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Donde quieraque el arte de la medicinaes amado, tambiénhay un
amora la humanidad.

Hipocrates.

La mente esigual que un paracaidas, solo funciona si se abre.

Albert Einstein.

La Unicamanerade hacerun trabajo genial es amarlo que haces. Si
no lo has encontrado sigue buscando. Y como cualquier gran relacion,
solo se pondra mejor conforme los afios pasen. Asi que sigue
buscando hasta que lo encuentres. No te detengas.

Steve Jobs.
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1. INTRODUCCION

Clostridium difficile (CD) es una bacteria potencialmente letal, formadora de esporas, es el
principal patégeno responsable de la diarrea adquirida en pacientes hospitalizados.® La
infeccion por Clostridium difficile (ICD) va desde un cuadro de diarrea no complicaday colitis
pseudomembranosa hasta el megacolon toxico y en ocasiones, sepsis e incluso la
muerte.® A largo plazo un aumento en la prevalencia de ICD asociado con un aumento de
la gravedad de la enfermedad y la mortalidad se ha documentado en Estados Unidos,
Canada y Europa. Datos sobre la frecuencia y el impacto de ICD en América latina son
escasos. La incidencia de la ICD ha ido en aumento, tanto en pacientes hospitalizados
como en la comunidad, esto se debe en parte a la aparicion de cepas hipervirulentas, pero
también a la mejora en los métodos diagnésticos disponibles y al uso a veces indiscriminado

de antibioticos.



2. MARCO TEORICO
2.1. HISTORIAY DEFINICION

La nomenclatura de Clostridium difficile proviene de la palabra griega " Kloster " que
significa husillo, Se menciona por primera vez en la literatura en 1935 por Hall y O'Toole
cuando fue aislada en heces de recién nacidos.®# En un inicio se le dio el nombre de "
Bacillus difficilis" proveniente del latin que significa dificil, debido a la dificultad para aislar
las bacterias y la fase de crecimiento lento; fue hasta 1970 que se dio el nombre de C.
difficile.® Se describi6 como patégeno hasta 1978 cuando Bartlett et al, identifico a C.
Difficile como la fuente de dos toxinas: Ay B, asociadas en la patogénesis en los pacientes

con colitis pseudomembranosa asociada al uso de agentes antimicrobianos. 6

Clostridium difficile es un bacilo anaerobio gram-positivo, que se encuentra ampliamente en
el medio ambiente, especialmente en el suelo. Se ha aislado en el 66% de los tractos
digestivos de los bebés y nifios pequefios asintomaticos, probablemente asociado al hecho
de que no todos los receptores en el epitelio intestinal han madurado completamente. En
los adultos, la colonizacion afecta a alrededor del 3% de la poblacién. Este nUmero aumenta
considerablemente durante largas estancias en el hospital y después de procedimientos
quirdrgicos. Las bacterias estan presentes principalmente en una forma vegetativa y son
muy sensibles al oxigeno atmosférico, bajo la influencia de una tension considerable, que
puede tomar la forma de una espora y por lo tanto son capaces de sobrevivir a ambientes
hostiles, tales como el contenido de acido del estémago.®

El aumento de la incidencia y gravedad de ICD se ha atribuido a la aparicién de una cepa
mas patdgena (Bl / NAP1 / 027). Varias caracteristicas que se encuentran en esta cepa
pueden contribuir a su hipervirulencia como son polimorfismos en el gen que codifica la
toxina binaria (CTDAy CTDB); alto nivel de resistencia a fluoroquinolonas y polimorfismos

en tcdB que podrian resultar en una mejora de la toxina vinculante. @

2.2. EPIDEMIOLOGIADE LAICD

La incidencia global de ICD varia entre centros hospitalarios, pero generalmente oscila en
un 2% de todos los pacientes hospitalizados desarrollara infeccion sintomatica.” La
aparicion de la diarrea y la colitis pseudomembranosa aumenté de manera notoria,
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inmediatamente después de la introduccion de los tratamientos con antibiéticos
ampliamente disponibles.® Ha habido un marcado aumento en la incidencia de infeccion
por Clostridium difficile y la mortalidad en los Estados Unidos, Canada y Europa a partir del
afio 2000.®) A partir de entonces, la incidencia de ICD ha aumentado de aproximadamente
30-40 casos por 100.000 habitantes a mediados de 1990 a 84 casos por 100.000 habitantes
en 2005.® Los datos recientes procedentes de 28 hospitales de la comunidad en el sur de
Estados Unidos sugieren que C. difficile ha reemplazado al Staphylococcus aureus
meticilino resistente como la causa mas comun de infeccion asociada a la salud.® Las
infecciones nosocomiales se caracterizan por una forma mucho mas grave de la
enfermedad que en la poblacion general, y se ha observado una mayor incidencia de
infeccion por C. difficile, sobre todo desde el afio 2000. De acuerdo con diferentes autores,
la frecuencia de la fase de portadora en pacientes con estancias hospitalarias largas o los
tratados en las unidades de cuidados intensivos se extiende de 20 a 50%, mientras que en
los adultos sanos, esta cantidad alcanza solo alrededor del 3%.19 Los pacientes infectados
a menudo son asintomaticos y, aunque es posible que no sienta ninguna molestia, actian
como reservorio de la bacteria y facilitan la propagacién del patdégeno entre otros
pacientes.®

En EEUU la ICD aument6 de 3,82 casos por cada 1000 egresos hospitalarios en el afio
2000 a 8.75 por 1000 egresos en 2008; siendo el grupo etario méas afectado los mayores
de 65 afios. La tasa de mortalidad ajustada para la edad por C. difficile aumento de 2,0
muertes por cada 100 000 habitantes en 2007 a 2.3 muertes por cada 100 000 habitantes
en 2008, lo que representa un aumento del 15%. En 2008, un total de 93% de las muertes
por C. difficile se produjo en personas = 65 afos de edad.® Los certificados de defuncion
de muertes causadas por enterocolitis por C. difficile como causa principal aument6 de 793

casos en 1999 a 7.483 en 2008; la tasa de mortalidad ajustada por edad aumenté un 15%.®

Tendencias similares en la incidencia de ICD se han visto en Canada y en toda Europa. En
2008, el Centro Europeo de Control de Enfermedades establecié un sistema de vigilancia
para definir la incidencia de ICD y cepas implicados en 34 paises europeos. Esto demostré
una incidencia media de 5,5 casos por cada 10.000 dias-paciente, y el ribotipo 027
represento solo el 5% de todos los casos.®'? En un estudio italiano Domeniconi et al.
encontraron una prevalencia de 3.84% donde los pacientes mayores de 80 afos tuvieron
mayor riesgo y se reporté una mortalidad de 11.3 %.®® Por su parte en Espafia Cores-
Calvo et al. reportan una prevalencia de 6.8 casos por cada 100,000 habitantes afio, con
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una mayor prevalencia en el grupo de mayores de 64 afios, ademas se reporta un aumento
importante en el numero de casos a partir del afio 2011 explicado por la existencia de
técnicas rapidas para deteccion de la infeccion.®¥

En Canada, en la provincia de Quebec se estimé que el nimero de muertes por este evento
fue de 1000 a 3000 casos; latasa era de 10.9 casos por 1000 hospitalizaciones antes de la
epidemia (1999-2003) y aumenté a 27.1 casos durante el periodo de 2003 y 2005.19

En América Latina solo se han encontrado unos pocos informes sobre la epidemiologia de
ICD, segun una revision se encontraron siete trabajos recientes en los que se analizaron
las caracteristicas clinicas y factores de riesgo. !V La tasa de mortalidad atribuible fue menor
gue la reportada para los hospitales en otros paises desarrollados, pero existe una clara
necesidad de mejores estudios prospectivos para determinar la epidemiologia de la ICD
con mas detalle. Una encuesta en un hospital general de 200 camas en Argentina reveld
tasas de incidencia de ICD de 37 a 84 casos por cada 10.000 admisiones entre 2000 y
2005. El aumento de la incidencia provoco el inicio de la vigilancia sistemética, que mostro

una alta prevalencia de ribotipo 017.9

En un estudio prospectivo y multicéntrico que se realizé en Argentina y México se confirmé
la presencia de ICD en pacientes de alto riesgo hospitalizados en centros de tercer nivel en
Argentina y México, con una incidenciade 1,1 por 1000 dias-paciente dentro de los 30 dias
después del inicio del tratamiento con antibiéticos. La cepa mas comun encontrada fue
027.®

En nuestro pais, Ramirez Rosales et al. evaluaron la mortalidad asociada con infeccion
por C. difficile en una serie de 66 casos, de un hospital privado del norte del pais,
demostrando que la mortalidad por esta entidad puede ser cercana al 10%.®

2.3. COSTOS HOSPITALARIOS DERIVADOS DE LA INFECCION POR CD

Existen resultados dispares sobre el costo sanitario de la ICD pero un hallazgo consistente
en varios estudios sugiere que el costo sanitario en los pacientes hospitalizados que
desarrollan ICD se incrementa en un 33-54% respecto al coste de un paciente similar que

no desarrolla la enfermedad."1® Kyne et al. En USA lo estimaron en 3.669 dolares US por
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paciente infectado.®'® Recientemente en Espafia se observé durante un brote un exceso

de estancia de los pacientes con ICD de 16 dias.?®

2.4. FACTORES DE RIESGO PARAEL DESARROLLO DE ICD

Cualquier factor relacionado con la alteracion de la microbiota colénica normal aumenta el
riesgo de colonizacion por CD posterior a la exposicion al patégeno y eventual diarrea. El
principal factor de riesgo para la infeccion por C. difficile es el uso generalizado de
antibiéticos, a menudo sin las indicaciones apropiadas. Otros factores de riesgo incluyen la
larga duracién de la admision, edad avanzada, comorbilidades graves, el uso de inhibidores
de la bomba de protones, alimentacion enteral, cirugia gastrointestinal, quimioterapia y el
uso de agentes supresores de tumores.®? (Tabla 1)

Tabla 1. Factores de riesgo para infeccion por Clostridium difficile. ®
Exposicién a antibiéticos.

Mayores de 65 afios.
Hospitalizacion Previa, asilo o cuidados crénicos por largo tiempo.
Comorbilidades:
Diabetes Mellitus, malignidad, fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria
intestinal, cirrosis, enfermedad renal cronica, inmunodeficiencia, trasplante
de 6rgano solido o hematopoyético.
Exposicion a medicamentos:
Quimioterapia, inmunosupresores, inhibidor de bomba de protones.
Cirugia gastrointestinal previa.

Presencia de gastrostomia o yeyunostomia.

Antibioticos: El tratamiento con antibidticos es siempre el riesgo principal para CDI. En
una revision de 503 casos en Suecia de 1980 a 1982, el riesgo relativo de clindamicina en
comparacion con otros antibiéticos fue de 10 a 70 veces superior.?Y En un estudio
prospectivo y multicéntrico que se realizé en Argentina y México se analizaron 414
pacientes encontrando que los antibiéticos mas asociados son las cefalosporinas de
tercera generacion por 201 pacientes (49%), fluoroquinolonas 153 (37%), Lincosamidas 98
pacientes (24%), y cefalosporinas de primera generacion 96 pacientes (23%)." (Tabla 2)
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Tabla 2. Antibi6ticos que predisponen infeccion por Clostridium difficile. ®

COMUNES OCASIONALES RAROS
Fluoroquinolonas Macrélidos Aminoglucdsidos
Clindamicina Trimetroprim Tetraciclinas
Penicilina Sulfamidas Cloranfenicol
Cefalosporinas Vancomicina

Edad: Uno de los factores de riesgo principales es la edad, se ha observado que es siete
veces mayor en pacientes mayores 65 afios en comparacion con los pacientes de 45-64
anos (P<0.001). los pacientes con ICD eran casi 20 afios mayores (67,9 afios frente a 48,1
anos) y pacientes = 85 afnos tuvieron la tasa mas alta (1.089 por cada 100.000 habitantes),
en comparacion con soélo 11 por 100.000 para los pacientes menores de 18 afios de edad.
En 2008, C. difficile clasificado como el 18° causa de muerte entre las personas de =65
anos; 93% de las muertes por C. difficile se produjo en personas de edad =65 afos.”?? Se
han propuesto varias explicaciones posibles para este aumento en las personas mayores,
incluyendo centros de atencién de residencia en el largo plazo, un mayor uso de antibiéticos
e inhibidores de la bomba de protones, y la disminucién de defensas.®

Antecedentes de hospitalizacion: Otro riesgo importante es el contacto con el sistema de
salud, que esta fuertemente contaminado por C. difficile. Las fuentes potenciales de C.
difficile incluyen contaminacion de la superficie, del personal del hospital, casos de

pacientes portadores asintomaticos y aire del hospital.*?

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell): la prevalencia ICD fue de 1,7% en pacientes con
Ell en comparacion con el 0,4% de la poblacion general. Entre los pacientes con Ell, las
personas con colitis ulcerosa tenian una mayor incidencia de ICD (2,8%) en comparacion
con los pacientes con enfermedad de Crohn (1,0%). Por lo tanto, cualquier paciente que
presente la Ell con sintomas deben ser analizados para la toxina de C. difficile para

descartar la enfermedad.®

Inhibidores de Bomba de Protones (IBP): Los IBP son un factor de riesgo importante, en
un estudio espafiol Mongue et al. observo que la exposicién a IBP es mucho mas frecuente
en los casos con ICD (82%) que en los controles (57%), ajustando por otros factores, se

mantiene como factor de riesgo independiente (OR 6,6; IC 95% 1,1-41,1).®

13



2.5. CUADRO CLINICO DE LAICD

El cuadro clinico de la ICD es muy diverso, va desde portadores asintomaticos a una diarrea
leve, colitis o una colitis pseudomembranosa y megacolon toxico con riesgo vital. La ICD
severa y complicada ocurre en 3-10% de los pacientes. Aunque la diarrea generalmente
esta presente, cuando hay un megacolon toxico con ileo los pacientes pueden no tener
diarrea e incluso presentar cuadro de constipacion, situacion que muchas veces se asocia

a diagnéstico tardio de la ICD.?

Fase de portador: se propaga muy rapidamente en el ambiente hospitalario, en particular
entre los pacientes tratados en las unidades de cuidados intensivos y los servicios de
cirugia. La mayor parte de los casos asintomaticos avanzan sin manifestaciones clinicas.®
Lawrence et al. comenta que hasta el 50% de los pacientes hospitalizados que no han
tenido contacto previo con el patdgeno, se convierten en portadores posterior a una
estancia hospitalaria prolongada, ademés no recomienda el tratamiento a portadores

asintomaticos.@?

Diarreaasociada a C. difficile: principal causa de diarrea en pacientes hospitalizados. La
mayoria de las veces secundaria al uso de algun grupo de antibiéticos como la clindamicina,
cefalosporinas, penicilinas y fluoroquinolonas. La diarrea ocurre generalmente después de
48-72 horas de la infeccion y con frecuencia se acompafia de dolor abdominal intenso y
dolor célico. Generalmente de 10 a 15 evacuaciones diarias. En pacientes con patologias
graves o postquirargicos aumenta las tasas de mortalidad y morbilidad.®

Colitis asociada a C. difficile: Los sintomas son muy similares a la diarrea por ICD pero
también incluyen fiebre y leucocitosis (15x10 9/L). En cuanto a la exploracion fisica, el signo
mas comun es la resistencia abdominal. Otros hallazgos pueden incluir deshidratacion y
una prueba de sangre oculta en heces positivo. Una colonoscopia puede ser util en una
etapa temprana ya que los cambios distintivos especificos seran visibles en la pared del
intestino.® Estos incluyen mucosa eritematosa con friabilidad observado sangrado al
contacto. Wanahita et al. documento que de 60 pacientes con leucocitosis el 58% tenia
cultivos positivos para CD, por lo que en casos de pacientes que recibieron antibiéticos y

leucocitosis, incluso en ausencia de la diarrea, la infeccion por CD se debe sospechar. ¥

Colitis pseudomembranosa: Forma mas conocida de la ICD. Los sintomas principales

son dolor abdominal severo, deshidratacion e hipoalbuminemia (<3g/dl). Mediante
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colonoscopia se observa una placa amarilla caracteristica en la mucosa del colony a veces
en el ileon terminal, son pequefias ulceraciones de la mucosa, que desencadenan la
liberacion de proteinas séricas, mocoy células inflamatorias. Se debe iniciar el tratamiento
médico de forma inmediata debido al riesgo de eventos téxicos de esta infeccion. Las

recaidas ocurren en aproximadamente el 10-25% de los pacientes.®

Colitis fulminante: se presenta Unicamente en 3-8% de los pacientes, se asocia a una
cepa hipervirulenta, que lleva al desarrollo de sintomas sistémicos, falla multiorganica y
aumento de la mortalidad global. Los hallazgos durante el examen fisico incluyen
resistencia abdominal involuntaria. Una marcada leucocitosis (40 x10 9/L) y la anemia
secundaria a sangrado de las Ulceras del tracto gastrointestinal. La diarrea puede variar
significativamente, dependiendo del curso de la enfermedad, desde unos pocos episodios
por dia para completar la obstrucciony la dilatacién del tracto gastrointestinal. En este Ultimo
caso, se requiere una intervencion quirdrgica de emergencia ya que la tasa de mortalidad

en estos pacientes es muy alta y puede llegar al 60%.?>

2.6. METODOS DIAGNOSTICOS DE ICD

La mejor prueba estandar de laboratorio para el diagndstico de ICD no se ha establecido
claramente. El diagnéstico de la ICD se hace en funcion al cuadro clinico y al estudio de las
heces diarreicas, menos frecuente en relacion a los hallazgos de la colonoscopia. La
muestra de laboratorio adecuada para el diagnéstico de ICD es la materia fecal liquida no
formada, la cual debe ser entregada rapidamente al laboratorio. Excepto en raras
ocasiones, en las que un paciente tiene ileo sin diarrea, las muestras en hisopo no son
aceptables debido a que la portacién de CD es alta.?>2® El procesamiento de una sola
muestra de un paciente al inicio de un episodio sintomético generalmente es suficiente.
Diversos estudios han demostrado que repetir la prueba posterior a un resultado negativo
obtiene resultados positivos en menos del 5% de los casos y junto con esto, presenta la
posibilidad de resultados falsos positivos. Por ende se debe evitar repetir el estudio de
deposiciones en busca de CD. (Tabla 3)

Inmunoensayo Enzimético (EIA) de toxina A o toxinas Ay B. En la actualidad es el método

mas utilizado para el diagnostico de CD. Existen pruebas de EIA disponibles

comercialmente que detectan ya sea Unicamente la toxina A o ambas toxinas A y B. La
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mayoria de los ensayos en que se usaba EIA eran comparados con el andlisis de
citotoxicidad celular, por lo que aparentemente tenian adecuada sensibilidad para el uso
rutinario. Sin embargo, estudios recientes en que se comparoé con el cultivo toxigénico como
método de referencia, han mostrado que este método tiene sensibilidad no superior al 60%,

por ende no se recomienda su uso como método Unico de diagnéstico. ?"

Pruebas para Antigeno Comun de CD (GDH) por EIA. GDH es un antigeno enzimatico
producido por CD y ocasionalmente otras especies de Clostridium. Se propuso como
método de screening sensible, pero no especifico de CD en evacuaciones diarreicas. Los
kit comerciales de GDH demoran entre 15 y 45 minutos en estar listos, por lo que se usa
en multiples laboratorios. Tiene un alto valor predictivo negativo, lo que la convierte en (Util
para deteccion rgpida. Informes y meta-andlisis muestran una sensibilidad de 75% a> 90%
con un valor predictivo negativo de entre el 95% y el 100%, con valor predictivo positivo de
50%.27

Ensayos moleculares por Reaccién de la Polimerasa en Cadena (PCR) para deteccion
de toxinas. Identifica el gen tcdB que codifica la toxina B. Se ha planteado que es el método
mas sensible y especfifico para la detecciéon de CD, siendo actualmente recomendado como
método diagndstico. El valor predictivo positivo va de un 80-95% y aumenta al aumentar la
prevalencia, alcanzando un 95% para una prevalencia = 20%. El valor predictivo negativo
es de 96-99%. El 2008 la FDA aprobo el primer kit comercial para PCR en tiempo real para
deteccion de las toxinas de CD. La mayoria de las cepas variantes muestran mutacion de
los genes tcdAy tcdB. Los kit de PCR disponibles comercialmente detectan correctamente
la mayoria de las cepas variantes de CD y estan disefiados para detectar una regién

conservada de tcdB.?®

Otros métodos de pruebas diagnésticas. La colitis pseudomembranosa se puede
diagnosticar anicamente mediante visualizacion directa de las pseudomembranas en una
colonoscopia 0 mediante un examen histopatolégico, aunque este método diagndstico no
se usa en general para el diagnéstico inicial de una ICD. La visualizacion de las
pseudomembranas es patognomoénico de ICD, sin embargo éstas se visualizan en el 50-
60% de las ICD.(?229
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2.7.

Tabla 3. Métodos Diagndsticos para Infeccién por Clostridium difficile. 222

Ensayo Sensibilidad %  Especificidad %
Cultivo de anaerobios NA NA
Cultivo toxigénico 94-100 84-100
Ensayo de neutralizacion de cultivo celular 67-86% 97-100%
Inmunoensayo enzimatico Toxinas AB 31-99% 84-100%
Prueba rapida: Glutamato deshidrogenasa 71-100% 76-98%
PCR 84-96% 96-99%
DB-Gene Omh 89-96% 94-100%
Gene Xpert 94-100% 93-99%

CLASIFICACION DE LA SEVERIDAD DE LA ENFERMEDAD POR ICD

En la guia de la IDSA de 2010 se propone la siguiente clasificacion de gravedad de la

enfermedad@®

Enfermedad leve: ICD con diarrea como Unico sintoma.

Enfermedad moderada: ICD con diarrea, pero sin signos / sintomas adicionales que
se ajusten a la definicion de grave o complicada.

Enfermedad severa: ICD con hipoalbuminemia (albumina sérica<3 g/ dl) y una de
las siguientes: 1. Leucocitos = 15.000 células/mm 3 0 2. Dolor abdominal sin criterios
de enfermedad complicada.

Complicada: ICD que presenta o desarrolla al menos uno de los siguientes signos o
sintomas: ingreso en la unidad de cuidados intensivos, hipotension con o sin el uso
requerido de vasopresores, fiebre = 38,5°C, ileo o distensién abdominal importante,
cambios en el estado mental, leucocitosis =2 35.000 células/mm3 o <2.000 células/
mm3, lactato sérico>2,2 mmol/l, o cualquier evidencia de insuficiencia organica final.
Los sintomas de ileo incluyen nausea aguda, emesis, cese repentino de la diarrea,
distension abdominal o signos radiolégicos compatibles con transito intestinal
alterado.

Estos criterios no han sido validados, pero se eligen basandose en la comparacion de los

indices de puntuacion de gravedad clinica de CDI y pueden tener excelentes valores

predictivos negativos, los valores predictivos positivos son pobres para determinar la

probabilidad de muerte o necesidad de colectomia.
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Simplificando lo anterior, diversos estudios han encontrado tres factores independientes

para predecir enfermedad severa: distension abdominal, leucocitosis, e hipoalbuminemia.

Con el incremento de la severidad de la infeccion viene asociada a un incremento de la
morbilidad y mortalidad, se reportan los siguientes predictores de mortalidad
independientes para ICD.® (Tabla 4)

Tabla 4. Predictores de Mortalidad por Clostridium difficile. ®
Predictores fuertes de mortalidad por ICD fulminante:

1. Edad mayor de 70 afios.
2. Infeccién sewvera: leucocitos >35,000 o < 4,000 o bandas >10%.
3. Necesidad de soporte cardiorrespiratorio (vasopresores o intubacion)
4. Lactato >4.9
5. Alteraciones en el estado mental
Predictores débiles de mortalidad de ICD fulminante:
1. Comorbilidades multiples
2. No uso de vancomicina durante el tratamiento.

3. Retraso en el tratamiento quirdrgico.

2.8. TRATAMIENTO DE LAICD

Los tratamientos actuales para CDI abarcan manejo de soporte, la retirada de los
antibioticos implicados, y la terapia antimicrobiana especffica. Hay varios antibiéticos y
terapias alternativas en estudio para el tratamiento y prevencion de la CDI. Un farmacoideal
para el tratamiento de CDI se debe administrar por via oral y alcanzar altos niveles de
farmaco activo en el colon, siendo sélo parcialmente absorbido sistémicamente y preservar
la microflora intestinal fisioldgica. Este medicamento debe ser bien tolerado y econémico, y
ser altamente eficaz en la resolucién de los sintomas y la prevencion de la recurrencia, con
un potencial bajo o ausente para el desarrollo de resistencia y buena actividad frente a las
cepas de C. difficile hipervirulenta (NAP1 / Bl / 027).©0

El tratamiento a indicar se basa en la estratificacion de la severidad de la ICD (tabla 5).22
ICD (Las Guia IDSA 20102° recomienda que siun paciente tiene una fuerte sospecha previa

a la prueba de IDC, el tratamiento empirico debe considerarse independientemente del

18



resultado de las pruebas de laboratorio. Se debe suspender cualquier agente
antimicrobiano si es posible ya que varios estudios han mostrado una asociacion
independiente entre el uso de antimicrobianos y la recurrencia de la ICD.®Y

Los dos antibidticos de primeralinea utilizados con mayor frecuencia para el tratamiento de
CDI son metronidazol y vancomicina; existe una tercera droga fidaxomicina que fue

aprobado para el tratamiento de la CDI en 2011.¢®

Metronidazol es un farmaco de primera linea barato y eficaz con bajo nivel de resistenciay
pocos efectos, es absorbido y su concentracion fecal es muy bajo o ninguno en los

voluntarios sanos y asintomaticos.®

Ensayos clinicos aleatorizados han mostrado superioridad en el manejo de ICD severa con
vancomicina versus metronidazol.?®3? En uno de los ensayos se tomaron 150 pacientes
con ICD donde se aleatorizaron para manejo con vancomicina vs metronidazol, donde el
90% de los pacientes tratados con metronidazol y 98% de los tratados con vancomicina
mostraron curacion de la ICD leve, pero las tasas de curacion fueron menores en el grupo
enfermedad grave tratados con metronidazol (76%) en comparacion con vancomicina
(97%).?232 La duracién del tratamiento es de 10 dias en todos los ensayos clinicos tanto
de metronidazol y vancomicina. Debido a que no hay evidencia que soporta las duraciones
de tratamiento mas largos como més eficaces, no se recomienda el uso de ciclos de
tratamiento de 14 dias para el tratamiento inicial de ICD leve a moderada cuando una
respuesta al tratamiento se ha observado el dia 10.(222)

Un antibidtico alternativo es fidaxomicina (200 mg por via oral 2 veces al dia durante 10
dias) para el tratamiento de ICD de leve a moderada. La FDA concedi6 la aprobacion de

fidaxomicina en mayo de 2011.%%

No se recomienda el uso de agentes antidiarreicos tales como loperamida y narcéticos

porque pueden aumentar la gravedad de la colitis. @
Como conclusion actualmente se aceptan los siguientes regimenes de tratamiento: 2627

e El tratamiento indicado para enfermedad leve a moderada deberan ser tratados con
metronidazol 500 mg via oral 3 veces al dia por 10 dias.
e Pacientes con ICD severa deben ser tratados con vancomicina 125 mg por via oral

cuatro veces al dia durante 10 dias.
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La falta de respuesta a la terapia con metronidazol dentro de los 5 - 7 dias deben
llevar a la consideracion de un cambio en la terapia con vancomicina a dosis
estandar.

Para ICD leve a moderada en pacientes que no toleran o tiene alérgica a
metronidazol y para embarazadas o lactancia se usa vancomicina a dosis estandar.
Para ICD severa la vancomicina via oral (125 mg cuatro veces al dia) més
metronidazol por via intravenosa (500 mg tres veces al dia) es el tratamiento de
eleccion.

Para pacientes con ICD complicada vancomicina via oral (500 mg cuatro veces al
dia) rectal (500 mg en un volumen de 500 ml de cuatro veces al dia) mas
metronidazol por via intravenosa (500 mg tres veces al dia) es el tratamiento de
eleccion cuando se asocia a ileo o colitis toxica y/o distension abdominal

significativa.

Tabla 5. Severidad y Tratamiento de la Infeccion por Clostridium difficile. ?®

Severidad | Criterios Tratamiento comentario
Enfermedad  Diarrea+ signos ysintomas no Metronidazol 500 mg vo 3d Sino haymejoriaen5
relacionados con criterios de por 10 dias 6 Vancomicina a 7 dias considerar
moderada enfermedad severa o complicada. 125mgiv 4d por 10dias. cambiara
Vancomicina adosis
estandar.
Enfermedad Albuminasérica<3 gr/dl + 1 de los Vancomicina 50 mgvo 4d por
siguientes: 10 dias
- Leucocitos 15,000 mm3
- lrritacibn abdominal
Enfermedad Cualquierade los siguientes Vancomicina500 mg vo 4/d Interconsulta al
complicada atribuible aICD: por 10dias. + servicio de cirugia.
- Admisiona UCl porICD. Metronidazol 500 mg IV 3d
- Hipotensiénconosinusode +
vasopresores. Vancomicina intrarrectal 500
- Fiebre >38.5°C mg en 500 mlde solucién
- lleo o distencion abdominal salina0.9% en enema cada
significativa 6 horas.
- Cambios en el estado mental
- Leucocitos >35,000 0 <2,000.
- Lactato >2.2
Falla organica: Ventilacién mecanica,
lesionrenal aguda.
- Recurrenciade ICD dentrode 8 Repetirmetronidazol o Considerartrasplante
Recurrente semanas de habercompletado la vancomicina. de microbiota fecal
terapia. despuésde 3

recurrencias.
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3. JUSTIFICACION

La infeccion por Clostridium difficcile ha mostrado un incremento global en su incidencia,
convirtiéndose en un problema epidemioldgico en las Ultimas décadas, con un costo de
millones de ddlares al afio y una alta mortalidad intrahospitalaria. Sin embargo en América
latina se cuenta con escasos reportes sobre esta infeccion, en México se carece de reportes
sobre el comportamiento de la ICD.

En nuestro hospital no se cuenta con datos suficientes sobre el comportamiento de esta
infeccion, por lo que es importante el estudio de los casos de ICD y poder determinar los
factores de riesgo que contribuyen a la mortalidad hospitalaria a fin de establecer medidas

preventivas minimizando la mortalidad, estancia hospitalaria y costos.
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4. PREGUNTADE INVESTIGACION E HIPOTESIS

4.1. PREGUNTADE INVESTIGACION

¢ Cuales sonlos factores de riesgo que contribuyen a la mortalidad hospitalaria de
la infeccion por Clostridium difficile en pacientes hospitalizados con sindrome

diarreico agudo en el hospital Juarez de México?

42. HIPOTESIS

Debido a que se trata de un trabajo descriptivo, no es necesario desarrollar

hipétesis de investigacion.
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5. OBJETIVOS

5.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar los factores de riesgo que contribuyen a la mortalidad
hospitalaria en pacientes con infeccion por Clostridium difficile.

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Conocer la incidencia de infeccién por Clostridium difficile en
pacientes adultos del HIM

- Describir las caracteristicas epidemiolégicas y demogréficas de los
pacientes con ICD.

- Evaluar cuéles son los antibidticos que se asocian con mas
frecuencia a ICD.

- Determinar factores asociados a severidad de ICD.
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6. METODOLOGIA

6.1.

Se trata de un estudio transversal, descriptivo y retrospectivo.

6.2.

Disefo del estudio

Definicion de universo y tipo de muestra

6.2.1. Se incluyeron a pacientes hospitalizados en el Hospital Juarez de México

durante el periodo de enero de 2015 a abril de 2017 que cumplieron con los

siguientes criterios:

6.2.1.1. Criterios de Inclusion:

- Hombres y mujeres
- Mayores de 18 afios.

- Pacientes con diarrea asociada a ICD

6.2.1.2. Criterios de exclusion:

- Uso de laxantes de cualquier tipo.

6.2.1.3. Criterios de eliminacion:

6.3.
Variable

Sindrome
diarreico

Infeccion
por
Clostridium
difficile

- Pacientes con datos incompletos

Definicién operacional de Variables (Tabla 6)

Tipo Definicion conceptual Definicion
operacional
Independiente  Presencia de tres 0 méas Acorde alo
evacuaciones en un consignado en el
periodo de 24 h, expediente
Dependiente Sindrome diarreico mas: Acorde alo

Infeccion confirmada por: consignado en el
- Deteccién toxinas A 0 B expediente

- PCR para CD

- Prueba rapida para CD.

- Colonoscopia y biopsia.

Indicador

- Presente
- Ausente

- Presente
- Ausente

Escala

Cualitativa
nominal

Cualitativa
nominal
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6.4. Calculo de tamafio de muestra

Se reporta una incidencia de 1 a 2% de pacientes hospitalizados.

Nivel de confianza del 99.5% y un margen de error de 5.00% = 62

individuos.

Nivel de confianza del 95% y un margen de error de 5.00%: 31 individuos.

6.5. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccién de la informacion

a. Sereviso el registro de la UVEH de pacientes con ICD.

b. Solicitud al archivo clinico de expedientes.

c. Revision de expedientes clinicos de pacientes con ICD.

d. Registro de variables demogréficas.

v
v
v
v
v

Edad

Genero
Servicio
Comorbilidades

Escolaridad

e. Reqgistro de factores de riesgo.

v
v
v
v

Uso de Inhibidores de bomba de protones.
Uso de antibiéticos 30 dias previos.

Uso de drogas inmunosupresoras.
Presencia de DM2

f. Registro de datos de severidad.

g. Registro de mortalidad.
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6.6.

Recursos

6.6.1. Recursos humanos

Responsable: Maria Graciela Sandoval Flores. Médico Residente de tercer afio de
Medicina Interna.

Asesor de tesis: Dra. Elizabeth Pérez Cruz,

Jefatura de Medicina Critica del Hospital Juarez de México.

6.6.2. Recursos materiales

Expedientes clinicos, hoja de recoleccion de datos, computadora con paqueteria de

Office y programa SPSS version 24, hojas blancas, plumas, conexién a internet.

6.6.3. Recursos financieros
Fue financiado en su totalidad por la responsable de tesis quienes se haran cargo
de todos los gastos que impliquen el desarrollo del estudio.
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6.7. Analisis estadistico

Se realizé el andlisis estadistico de acuerdo a las variables y su distribucion. Se utilizé
estadistica descriptiva para las caracteristicas demograficas y clinicas de la poblaciéon en
estudio, se emple6 mediana y media como medida de tendencia central en variables
continuas, se representara en forma de gréficas y tablas. Las variables dicotémicas o
categorias se informaran como proporciones. Se utilizara chi cuadrada para variables
cualitativas nominales y T de Student para variables cuantitativas. La captura de datos y el
analisis estadistico se realizara con el programa SPSS 24 y EXEL.

6.8. Aspectos éticos

Para realizar el presente estudio se tomden cuenta las normas de la declaracion de Helsinki
y en el estudio se consideré sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la Salud, Titulo Segundo, Capitulo I, articulo 17,
fraccion ll, publicado en el Diario Oficial el 6 de Enero de 1987, debido a que se trata de un
estudio descriptivo no planeta ningun tipo de intervencion en el manejo de los pacientes.
No se cuenta con consentimiento informado ya que no se tuvo contacto con los pacientes,
solo se realiz6 revision de expedientes. El presente estudio quedo registrado con él No.
HJM 0266/17-R en la unidad de investigacion del HIM:
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7. RESULTADOS

Se registraron 26,420 ingresos hospitalarios en el periodo comprendido de noviembre de
2015 a abril de 2017, sedetectaron 68 pacientes con diagnostico de ICD con una incidencia
hospitalaria de 2.57 pacientes infectados por cada 1000 pacientes hospitalizados. Se
omitieron los casos de enero a noviembre de 2015 debido a que no se cuenta con registro
durante dicho periodo, ademas que se conté tanto PCR y prueba rapida para deteccion de
CD dentro del hospital hasta noviembre de 2015. Los pacientes que se ingresaron contaban
con los criterios de inclusion completos, se descartaron 5 pacientes por no contar con
expediente completo. Se utilizaron tablas de frecuencia para analisis de variables
cualitativas y tablas de contingencia para asociacion entre dos grupos y T de Student para

variables cuantitativas.

7.1. Distribucion

La distribucion de los pacientes analizados fue de 40 pacientes (63.5%) del sexo femenino
y 23 pacientes (36.5%) del sexo masculino. La media de edad fue de 51.4 afios (+ 19.37
DE), con una edad minima de 19 afios y una maxima de 91 afios, la mayoria de los
pacientes se encontré entre los 31 y 60 afios de edad representando mas del 50% de los
casos. No se encontr6 diferencia significativa en cuanto a mortalidad dentro de los
diferentes grupos de edad con valor de p=0.385. Se subdivido la edad en 2 grupos con un
punto de corte de 65 afios ya que la literatura muestra la edad como un factor de riesgo

GENERO

MASCULINO,
FEMENINO, 36.5%

63.5%

FIGURA 1: Distribucidon por género en pacientes por ICD.
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conocido, encontrandose que el 22.2% fueron mayores a 65 afios, con una mortalidad de
37.5 en este grupo, valor de p= 0.169 sin significancia estadistica como factor de riesgo
para mortalidad.

Principales Grupos de Edad de pacientes con ICD

30%
25%
20%
15%
15.9%

10%

5%

0%
18-30 ANOS 31-45 ANOS 46-60 ANOS 61-75 ANOS  >75 ANOS

FIGURA 2: Distribucion poredad de los pacientes con ICD.

La distribucion de acuerdo a los servicios médicos y quirdrgicos del hospital: Medicina
interna 38.6% (18), geriatria 20.6%(13), hematologia 12.7% (8), reumatologia 11.1%(7)
representando el mayor porcentaje de pacientes infectados por CD. En menor frecuencia
en servicios como Infectologia y neurologia 4.8%(3), neumologia, neurocirugia y cirugia
general 3.2%(2), mientras que en los servicios de trasplante, nefrologia, oncologia, unidad
de cuidados coronarios y unidad de cuidados intensivos adultos (UCIA) solo se reportd un
caso (1.6%).

Los diagnosticos infectolégicos de ingreso y que requirieron el uso de antibiéticos fueron:
neumonia nosocomial 27%, infeccion de vias urinarias incluyendo cuadros de pielonefritis
en el 20.6%, neumonia adquirida en la comunidad en el 12.7%, fiebre y neutropenia en el
11.1%, infeccion de tejidos blandos y neuroinfeccion en el 7.9% de los casos, el 7.9% no
presento cuadro infeccioso asociado ni uso de antibiéticos. El proceso infeccioso asociado
no presento significancia estadistica con la mortalidad con valor de p=0.847. La presencia
de neumonia que fue la mas comun en ambos grupos en el 39.1% de los pacientes vivos y
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el 58.3 de los pacientes que murieron no presenta relevancia estadistica con un valor de

p=0.233. (Tabla 7)

TABLA 7. Diagnosticos infectologicos y mortalidad en pacientes con ICD.

DIAGNOSTICOS VIVO MUERTO TOTAL
INFECCIOSOS No. % No. % No. %
Neumonia nosocomial 12 24.5% 5 35.7% 17 27.0%
Infeccidn de tracto urinario 12 24.5% 1 7.1% 13 20.6%
Neumonia comunitaria 6 12.2% 2 14.3% 8 12.7%
Fiebrey neutropenia 6 12.2% 1 7.1% 7 11.1%
Infeccidn tejidos blandos 4 8.2% 1 7.1% 5 7.9%
Neuroinfeccion 4 8.2% 1 7.1% 5 7.9%
Otros 2 4.1% 1 7.1% 3 4.8%
TOTAL 46 93.9% 12 85.7% 58 92.1%

Valores perdidos: 5 pacientes que no tuvieron diagnéstico de patologia infecciosa ni uso de antibioticos (7.9%).
Otros: endocarditis bacteriana, pancreatitis y empiema.

Se realizaron 125 pruebas rapidas, 100 pruebas de PCR para CD y no se cuenta con
namero de deteccion de Toxinas AB ya que se realizaron en otro hospital. Con el 28% de
la PCR para CD positivas y el 33.6% de las pruebas rapidas positivas. Se realizd
determinacion de ICD por pruebas rapidas y PCR en 11 pacientes (17.4%) de la muestra,

resultando positivos en ambas. (Tabla 8)

TABLA 8. Métodos utilizados en el diagnostico de ICD.

METODO FRECUENCIA PORCENTAJE
Prueba Rapida 42 66.1%
PCR 28 44.4%
Toxinas AB 4 6.3%

7.2. Mortalidad

Se encontr6 una mortalidad del 22.2% (14 pacientes), solo uno de los cuales fue
hospitalizado en la UCIA. La principal causa de muerte fue choque séptico (9), neumonia
nosocomial (4), cancer metastasico (1). Dentro de las patologias principales del grupo de

pacientes con defuncion se encontraron 7 con patologia infecciosa (infeccion de tejidos
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blandos, neumonia complicada y neuroinfeccién), 3 con enfermedades del tejido conectivos
(lupus eritematoso sistémico, dermatomiositis), 2 pacientes con neoplasia hematolégica
(linfoma de linfocitos pequefios, leucemia mieloide aguda M4) y 2 con neoplasias solidas
(neoplasia epitelial infiltrante con metastasis 6seas, tumor pulmonar).

7.3. Factores de Riesgo

Se determing el estado nutricional de los pacientes mediante la determinacion de albumina,
trasferrina y ferritina (Ver Anexo 1) y lo consignado en el expediente clinico, encontrandose
gue el 87.3% presento algun grado de desnutricion: desnutricion leve 19% (12 pacientes),
desnutriciébn moderada 50.8% (32 pacientes) y desnutricion severa 17.5% (11 pacientes).
Se observd que la desnutricion se asocié a mortalidad ya que el 100% del grupo de
defuncion se encontr6 con desnutricion moderada y severa 78.6% y 21.4%
respectivamente. Mientras que en el grupo de sobrevivientes se encontr6 una mayor
distribucion en desnutricion moderada 42.9%, pero la mayoria de los pacientes se
encontraron por debajo de la misma, solo el 16.3% presento desnutricion severa, con un
valor de p=0.35. Se encontrd un valor de p=0.004 para la desnutricion moderada y severa
en el grupo de mortalidad. (Tabla 9)

TABLA 9. Distribucion del estado nutricional y la mortalidad en pacientes con ICD.

VIVO MUERTO TOTAL
ESTADO NUTRICIONAL
No. % No. % No. %

Sin desnutricidn ) 16.3% 0 0% 8 12.7%
Desnutriciéon leve 12 24.5% 0 0% 12 19.0%
Desnutricion moderada 21 42.9% 11 78.6% 32 50.8%
Desnutricién severa 8 16.3% 3 21.4% 11 17.5%
Total 49 100.0% 14 100.0% 63 100.0%

Las comorbilidades encontradas fueron diabetes mellitus en el 36.5% (9 pacientes),
neoplasias hematologicas y enfermedades reumaticas 14.3%( 9 pacientes). El 14.3% de
los pacientes no presentaron asociacion a comorbilidades (Tabla 10). Se analiz6 la
presencia de comorbilidades como factor de riesgo asociado a mortalidad, enfermedades

reumatologicas en el 33.3%, diabetes mellitus en el 21.4% y la presencia de neoplasias
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hematolégicas en 14.3% en el grupo de defuncion. No se encontro significancia estadistica

con ninguna de las patologias reportadas, con un valor de p=0.805.

TABLA 10. Principales comorbilidades en pacientes con ICD y surelacién con la
mortalidad intrahospitalaria.

COMORBILIDADES No. VIVO % NOMUERTO% No. TOTAL %
Ninguna 9 15.0% 3 17.6% 12 16%
Diabetes mellitus 20 33.3% 3 17.6% 23 30%
Neoplasias hematoldgicas 7 11.7% 2 11.8% 9 12%
Enfermedad reumatica 6 10.0% 3 17.6% 9 12%
Enfermedad renal 3 5.0% 2 11.8% 5 6%
Neoplasias solidas 3 5.0% 1 5.9% 4 5%
Hepatopatia 2 3.3% 0 0.0% 2 3%
Trasplante de 6rganos 2 3.3% 0 0.0% 2 3%
Cirugias previas 2 3.3% 1 5.9% 3 4%
VIH 1 1.7% 0 0.0% 1 1%
Otras 5 8.3% 2 11.8% 7 9%
Total 60 100.0% 17 100.0% 7 100.0%

Para el analisis sobre el uso de antibiéticos el 7.9% no uso antibiéticos (5 pacientes: 3 vivos
y 2 muertos); el 25.4% de los pacientes usaron solo un antibiético durante su estancia
hospitalaria (16 pacientes), 36.5% usaron dos diferentes antibioticos (23 pacientes) y 30.2%
usaron 3 antibiéticos o mas (19 pacientes). El grupo mas usado fue el de los
carbapenémicos en un 60.3% de los pacientes (38 pacientes), las cefalosporinas de tercera
generacion como la ceftriaxona y la ceftazidima en un 54.4% (34 pacientes) y las
fluoroquinolonas en un 31.7% (20 pacientes) del total de la muestra.(Tabla 11) Dentro del
analisis de subgrupos se encontro que los pacientes vivos los antibioticos mas utilizados
fueron los carbapenémicos y las cefalosporinas de tercera generacion; en el grupo de
defuncién el més utilizado fue el grupo de fluoroquinolonas, seguidos de cefalosporinas y
carbapenémicos en igual niumero. No se encontro relacion significativa en cuanto al uso de
antibiéticos y la mortalidad, con valor de p=0.319 donde el 93.9% de los pacientes vivos
uso antibiéticos y el 85% de los muertos uso antibidticos (46 y 12 pacientes
respectivamente). En cuanto al ndmero de antibiéticos utilizados no se encontrd
significancia estadistica con un valor de p= 0.199, donde el grupo de pacientes muertos
utilizo 1 antibidtico en el 42.9% de los casos, 2 antibiéticos en el 21.4% de los casosy 3 0
mas antibioticos en el 21.4% de los casos. El uso de mas de 2 antibiéticos se encontro
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como factor de riesgo significativo para mortalidad con un valor de p=0.014. Se realizé un
subanalisis con el uso de fluoroquinolonas ya que fue el antibiético més usado en el grupo
de pacientes muertos, sin embargo no se encontré diferencia significativa entre ambos

grupos con un valor de p=0.311.

TABLA 11. Antibiéticos utilizados en pacientes con ICD.

. VIVO MUERTO TOTAL
ANTIBIOTICOS USADOS
No. % No. % No. %

No uso antibidtico 3 6.1% 2 14.3% 5 7.9%
Carbapenémico 33 67.3% 5 35.7% 38 60.3%
Cefalosporina de 3ra 29 59.2% 5 35.7% 34 54.0%
generacion

Fluoroquinolonas 14 28.6% 6 42.9% 20 31.7%
Cefepime 6 12.2% 2 14.3% 8 12.7%
Amikacina 5 10.2% 1 7.1% 6 9.5%
Clindamicina 5 10.2% 0 0.0% 5 7.9%
Vancomicina 3 6.1% 0 0.0% 3 4.8%
Otros 3 6.1% 2 14.3% 5 7.9%

Otros de los antibiéticos usados: piperacilina/tazobactam, tigeciclinay colestimetato.

El uso de IBP durante su estancia hospitalaria se reportd en el 68.3% de la muestra (43
pacientes), el 78.6% de los pacientes en el grupo de defuncion usaron IBP y el 74.4% de
los pacientes vivos. No se encontr6 una relacion significativa con la mortalidad y el uso de
IBP con una p=0.347. El 34.9% de la muestra uso esteroides, del grupo de pacientes con
defuncion solo el 13.6% y el 38.8% de los pacientes vivos, sin relevancia estadistica como
factor de riesgo de mortalidad con p= 0.230. Solo el 3.2% de la muestra uso algun tipo de
inmunosupresor (2 pacientes), un paciente de cada grupo (2% y 7.1% en el grupo de vivos
y defuncion respectivamente), los cuales fueron azatioprina y micofenolato de mofetilo, con
un valor de p=0.337. EIl uso de quimioterapia se observé en el 9.5% de la muestra (6
pacientes), 8.2% del grupo de pacientes vivos (4 pacientes) y 14.3% del grupo de defuncion
(2 pacientes), con un valor de p=0.491 no significativa. Los farmacos mas usados fueron
antraciclicos, citarabina y etoposido. El antecedente de hospitalizacion previa se reporté en
el 30.2% de la muestra, 26.8% (14 pacientes) del grupo de vivos y 26.3% (5 pacientes) del

grupo de defuncion, con un valor de p=0.608.
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La presencia de hipotension y falla organica incluyendo lesion renal aguda y falla hepatica
se asocié a mayor mortalidad con una p=0.002. La lesion renal aguda se observé en 15
pacientes y alteracion de las pruebas de funcién hepética en 11 pacientes de los cuales 7

murieron sin significancia estadistica con valor de p=0.089.

TABLA 12. Factores de riesgo asociados a mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con ICD.*

FACTORES DE RIESGO No. VIvo % | No. MUERTO % | Valor de p
Edad >65 Afios 9 18.4% 5 35.7% 0.169
Género M 18 36.7% 5 36.5% 0.944
F 31 63.3% 9 63.4%
Desnutricién mod-sev. 29 59.2% 14 100.0% 0.004
Comorbilidades 42 85.7% 12 87.5% 0.646
Antibidtico 46 93.9% 12 85.7% 0.319
> 2 35 71.4% 5 35.7% 0.014
IBP 32 65.3% 11 78.6% 0.347
Esteroides 19 38.8% 3 21.4% 0.23
Inmunosupresores 1 2.0% 1 7.1% 0.337
Quimioterapia 4 8.2% 2 14.3% 0.491
Hospitalizacién previa 14 28.6% 5 26.3% 0.608
Falla Organica 13 26.5% 10 71.4% 0.002
Alteracién Hepatica 4 8.2% 7 50% 0.001
Lesion Renal Aguda 10 20.4% 6 42.9% 0.089
Hipotension 13 26.5% 13 92.9% 0.001

*Variables categoricas.
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FIGURA 3: Princinales Factores de Riesen asnciados a martalidad en nacientes con ICD.
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Se realiz6 un analisis de los parametros bioguimicos mas relevantes en los pacientes con
ICD utilizando diferencia de medias y T de Student. (Tabla 13) Se encontré que los niveles
de albumina tienen significancia estadistica con la mortalidad, observandose niveles
menores en el grupo de defunciones con un valor de p=0.001. La presencia de lesién renal
corroborada por niveles de creatinina y BUN también mostraron relacion significativa con la
mortalidad siendo mayores en el grupo de defuncién con valor de p=0.027 para ambos
grupos. Las cifras de leucocitos, neutrdéfilos, electrolitos séricos no fueron significativas. Los
niveles de procalcitonina tuvieron una diferencia de medias considerable sin embargo no

muestran un valor de p significativo (p=0.055).

TABLA 13. Factores de Riesgo bioquimicas asociados a mortalidad intrahospitalaria
en pacientes con ICD*

Resultados VIVOS MUERTOS

Bioquimicos Media DE Media DE p
Albdmina 2.76 g/di 0.63 g/dl 2.21 g/dI 0.32¢g/dl 0.001
Leucocitos 10,698/mm3 8,193/mm3 9,907/mm3 9,418/mm3 0.759
Neutréfilos 7,970/mm3 5,413/mm3 8,200/mm3 9,045/mm3 0.928
Linfocitos 1877/mm3 547/mm3 527/mm3 435/mm3 0.324
Hemoglobina 9.8 mg/dl 2.41 mg/dl 8.6 mg/dI 1.38mg/dI 0.88
Hematocrito 30.9% 2.4% 26.6% 1.38% 0.02
Procalcitonina 1.62 ng/ml 2.83 ng/ml 8.46 ng/ml 11.5 ng/ml 0.055
Creatinina 0.92 mg/dl 1.09 mg/dI 2 mg/dl 2.9 mg/di 0.027
BUN 22.8 mg/dl 19.5 mg/di 44.93 mg/dI 32.2 mg/dl 0.027
Sodio 138 mEg/L 5.7 mEg/L 140 mEg/L 7.5 mEg/L 0.411
Potasio 3.83 mEg/L 0.67 mEg/L 3.49 mEg/L 0.67 mEg/L 0.104
Cloro 106 mEqg/L 7.99 mEg/L 107 mEg/L 6.81 mEg/L 0.746

Se hizo analisis con diferencia de medias y t de Student para pruebas paramétricas.
* Variables cuantitativas.
DE: Desviacién estandar.

El nimero de evacuaciones no presento diferencia estadistica entre los dos grupos con

medias de 5.98 para el grupo de pacientes vivos (DE + 2.29) y de 6.57 para el grupo de

pacientes muertos (DE + 1.65), con un valor de p= 0.352
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7.4. Estancia hospitalaria

La media de la estancia hospitalaria fue de 37 dias con un minimo de 4, maximo de 203
dias de estancia; con media de 38.71 dias para pacientes vivos (DE + 32.39) y de 31.14
dias para pacientes muertos (DE + 18.7) con valor de p=0.274. Se realiz6 un analisis de la
estancia hospitalaria posterior al diagndéstico de ICD con una estancia media de 14.8 dias,
minimo de 2 dias en casos severos con mortalidad temprana y maximo de 89 dias por otra
patologia, con una media de estancia hospitalaria para el grupo de sobrevivientes de 16.27
dias (DE + 16.1) y de 9.83 dias (DE + 9.86) para el grupo de defuncion con valor de
p=0.077. Y se analiz6 el tiempo de estancia hospitalaria previo al diagnéstico para valorar
riesgo de mortalidad con media de estancia de 23.45 para los pacientes vivos (DE + 27.2)
y de 22.29 para los del grupo de defuncion (DE + 16.5), valor de p= 0.880 siendo no
significativa como factor de riesgo. El tiempo de estancia hospitalaria se dividié en corta
estancia menor a 15 dias y estancia prolongada mayor a 15 dias, no encontrandose

significancia estadistica con respecto a la mortalidad con un valor de p=0.607.

ESTANCIA HOSPITALARIA

85.7%

100% 77.6%

MVIVO ®= MUERTO
80%

60%
26.2%

40% 14.3%
20%

0%

< 15 DiAS > 15 DIAS

FIGURA 4: Asociacion entre mortalidad y estancia hospitalaria prolongada>a
15 dias en pacientes con ICD.

Se encontrd asociacion significativa entre el uso de antibidticos y la estancia hospitalaria
con un valor de p=0.015. Un cuadro severo o severo con complicaciones se asocio a un
mayor tiempo de estancia hospitalaria con un valor de p=0.004. Y el antecedente de
hospitalizacion previa con p=0.018. Dentro de los parametros bioquimicos los niveles
mayores de procalcitonina se asociaron a mayor estancia hospitalaria con un valor de
p=0.023. (Tabla 14)
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TABLA 14. Factores asociados a estancia hospitalaria en pacientes con ICD.

Factores <15 DIAS > 15 DIAS
No. % No. % valor de p
Edad >65 Afos* 4 33.3% 10 19.6% 0.303
Género M* 5 41.7% 18 35.3% 0.680
F* 7 58.3% 33 64.7%
Desnutricion mod-sev.* 8 66.7% 35 68.6% 0.896
Comorbilidades* 11 91.7% 43 84.3% 0.513
Uso de Antibiético* 9 75.0% 49 96.1% 0.015
Sewveridad Sev-Comp* 2 16.7% 32 62.7% 0.004
Hospitalizacion previa* 7 58.3% 12 23.5% 0.018
Falla organica* 5 38.5% 18 36% 0.870
Hipotension* 3 23.1% 23 46% 0.135
<15 DIAS > 15DIAS

Media DE Media DE valor de p
Albumina** 2.8 g/di 0.82 g/dl 2.6 g/dl 0.55 g/dl 0.437
Leucocitos** 10,121/mm3 4,648/mm3 10,627/mm3 9,170/mm3 0.849
Hb** 10.2 mg/dl 2.1 mg/d| 9.3 my/d| 2.2 mg/d| 0.204
Procalcitonina** 1.09 ng/ml 1 ng/ml 3.88 ng/ml 7.45 ng/ml 0.023
Creatinina ** 1.8 mg/dl 2.48 mg/dl 1 mg/dl 1.46 mg/dl 0.137
No. Evacuaciones** 5.31/dfa 1.88 /dia 6.33/dia 2.2/dia 0.133

* Variables categoricas: Se realizé analisis estadistico con tablas de contingencia y Chi cuadrada.
**\/ariables cuantitativas: Se realizé diferencia de medias y T de Student.

7.5. Severidad

Se clasificaron los pacientes de acuerdo a severidad, encontrandose lo siguiente: leve en
22 casos 34.9% de todos los casos, moderada 7 pacientes (11.1%), severa 4 pacientes
(6.3%) y severo complicadoen 30 pacientes (47.6% de los casos). En el grupo de pacientes
con defuncion se observo que la mayoria de los pacientes se encontraron en el grupo de
severo con complicaciones 92.9% (13 pacientes), mientras que el grupo de vivos el 44.9%
con enfermedad leve (22 pacientes) y el 34.7% en severo complicado (17 pacientes).
Encontrandose una relacion significativa de la enfermedad severa complicada con la

mortalidad con un valor de p= 0.001. (Tabla 15)
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TABLA 15. Asociacion entre el grado de severidad y la mortalidad intrahospitalaria
en pacientes con ICD.

VIVO MUERTO TOTAL
SEVERIDAD No. % No. % No. %
Leve 22 44.9% 0 0.0% 22 34.9%
Moderado 7 14.3% 0 0.0% 7 11.1%
Severo 3 6.1% 1 7.1% 4 6.3%
fgﬁﬁ;ﬁéa do 17 34.7% 13 92.9% 30 47.6%
TOTAL 49 100.0% 14 100.0% 63 100.0%

7.6. Tratamiento

El tratamiento inicial se administr6 de acuerdo a la severidad. Encontrandose que un
paciente no recibio tratamiento por mortalidad temprana. El 47.6% recibié metronidazol via
oral como primera linea de tratamiento (30 pacientes), el 33.3% vancomicina via oral (21
pacientes) y el 17.5% (11 pacientes) recibié tratamiento combinado con metronidazol y
vancomicina. El 16.6% de los pacientes que recibieron metronidazol como manejo de
primera linea requirieron de manejo antibidtico se segunda linea con vancomicina oral. Se
reporta un valor de p= 0.001, sin embargo no se considera de utilidad ya que se relaciona
ala severidad. (Tabla La duracion del tratamiento tuvo una media de 7 dias (DE 3.49 dias),
con un minimo de 2 dias por mortalidad y un maximo de 14 dias, el 20% de los pacientes
con duracién de 10 dias en el 31.7% (20 pacientes), seguida de 7 dias 27% (17 pacientes),
menos de 7 dias en el 25.4% asociado a mortalidad o necesidad de escalar antibidtico a

vancomicina. (Tabla 16)

TABLA 16. Tratamiento utilizado y relacion con la mortalidad intrahospitalaria en
pacientes con ICD.

FARMACO - VIVO - | NO_MUERTO - | - TOTAL -
Ninguno 0 0.0% 1 7.1% 1 1.6%
Metronidazol 28 57.1% 2 14.3% 30 47.6%
Vancomicina 11 22.4% 10 71.4% 21 33.3%
Metronidazol/Vancomicina 10 20.4% 1 7.1% 11 17.5%
TOTAL 49 100.0% 14 100.0% 63 100.0%
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FIGURA4: Asociacion entre mortalidad y tratamiento utilizado en pacientes
con ICD.



8. DISCUSION

Se encontrd una prevalencia de la ICD en pacientes hospitalizados de 2.57 pacientes por
cada 1,000 pacientes hospitalizados, segun el grupo de Steiner et al., en Estados Unidos
reportaron 7.4 casos por cada 1,000 hospitalizaciones en 2003 hasta 13.5 casos por cada
1,000 hospitalizaciones en 2012¢3, mientras que en un estudio realizado por Lopardo et al,
en Argentina y México se reporta una incidencia de 3.1 por cada 1,000 pacientes
hospitalizados para ambos paises y para México una incidencia de 0.4 por cada 1,000
pacientes hospitalizados,® esta diferencia se puede relacionar al abordaje diagnéstico de
la diarrea hospitalaria y la dificultad para acceder a los métodos diagnosticos para ICD en
los diferentes centros hospitalarios. La estimacion de la mortalidad reportada para ICD ha
aumentado significativamente, diversas cohortes estiman una mortalidad aproximada del
17% al 25%.%% Nuestro estudio encontré una mortalidad de 22.2% similar a los reportes
internacionales, en estudios mexicanos Ramirez et al. reporta una mortalidad de 9.1%
menor a la encontrada por nosotros,® mientras Davila et al. reportan una mortalidad a 30
dias por todas las causas de 22.7% muy similar a nuestro reporte.®® Esto se asocia a
caracteristicas propias de los pacientes atendidos en los diferentes centros hospitalarios, el

diagnostico precoz y establecimiento de un tratamiento oportuno.

La distribucién en cuento a los diferentes servicios hospitalarios mostro una mayor
deteccion en servicios clinicos como medicina interna y geriatria 38.6% y 20.6%
respectivamente en relacion a servicios quirdrgicos como neurocirugia y cirugia general
3.2% en ambos, esto probablemente se deba a subdiagndstico en los servicios quirdrgicos
y un mejor abordaje en los servicios clinicos ya que la cantidad de pacientes que manejan

estos servicios es similar.

El diagnostico se realizé principalmente por prueba rapida para antigeno comun GDH
(Glutamato deshidrogenasa) y con uso de PCR ya que son los métodos con los cuales se
cuenta en el hospital, solo se encontraron 4 pacientes con deteccion de Toxinas AB
realizadas en medio externo. Se reporta una sensibilidad del 85-95% y una especificidad
del 89-99% para la prueba rapida GDH,®® la cual es una prueba rapida con respuesta entre
15 a 45 minutos, pero tiene el inconveniente de no diferenciar entre las cepas toxigénicas
y las no toxigénicas, por lo que se sugiere realizar determinacion subsecuente de toxinas
AB sin embargo en nuestro hospital no se cuenta con inmunoanalisis ni cultivo para CD

para corroborar el diagnoéstico, de los cuales solo en 11 pacientes se realiz6 PCR para CD
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resultando ambas positivas, sin embargo considerando que a los pacientes a los cuales se
les realizo la prueba rapida tenian sintomas compatibles con ICD se considera un método
atil de diagnostico y suficiente para iniciar tratamiento. PCR para CD identifica el gen TcdB
con sensibilidad del 84-96% y una especificidad del 96-99%, también es un método rapido
de 45 a 180 minutos en realizarse,®® en nuestro hospital contamos con deteccion de PCR
para CD el cual es mas recomendado que la prueba rapida, sin embargo debido a que tiene
un costo mas elevado no es posible realizarlo en todos los pacientes, por lo cual solo se

realizé en un 44%.

Durante la estancia hospitalaria el 92.1% presento algun cuadro infeccioso como
diagndstico de ingreso o como complicacion intrahospitalaria, siendo la mas coman la
neumonia nosocomial, lo que origino el uso de antibiético terapia e amplio espectro en su
mayoria. Sin embargo no se asocié con aumento de la mortalidad e pacientes conICD. La
asociacion con patologia infecciosa se considera relevante por la necesidad de uso de
antibioticos en sumayoria de amplio espectro que favorecen la ICD, si bien no se asocia a

mortalidad se considera un factor de importancia para la morbilidad de ICD.

Vindigni et al.,, describen las poblaciones de mayor riesgo como ancianos,
inmunocomprometidos, pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) y los
pacientes con comorbilidades significativas como DM2, cirrosis, enfermedad renal croénica,
inmunodeficiencia y trasplante de 6rgano soélido.® El grupo de edad con mayor riesgo de
desarrollar ICD son los mayores de 65 afios, reportandose una tasa hasta 7 veces mayor
en este grupo, con una mortalidad de hasta 93% segun la bibliografia.®” Sin embargo en
nuestro estudio se encontré una frecuencia del 22.2% de ICD en mayores de 65 afios, con
una mortalidad del 35.7% en este grupo sin significancia estadistica como factor de riesgo
asociado a mortalidad, lo cual difiere con lo publicado en diferentes fuentes, Velarde et al.
reporta solo 20% de pacientes mayores de 65 afios, muy similar a nuestros resultados.®®
Lo cual puede atribuirse a un diagnostico precoz con un inicio de tratamiento temprano, ya
gue incluso se inicio el tratamiento médico al iniciar con el sindrome diarreico, ademas de

darse una vigilancia estrecha y resolucién de las complicaciones.

Otro de los factores de riesgo evaluados fue la presencia de desnutricién, encontrandose
en nuestro estudio la asociacion de desnutricion moderada-severa con la mortalidad
intrahospitalaria por ICD (p=0.004), similar a lo encontrado, en un estudio espafiol Monge

Et al. encontré que la desnutricion asociada a niveles bajos de albumina se asocio a un
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riesgo mayor de morbilidad y mortalidad por ICD con un OR=10.3 (IC del 95%: 3,6-29,6).C%
Khanafer et al, en un ensayo realizado en UCI comentan que el 87.5% de los pacientes
requirid nutricién parenteral, sin embargo no influyo en la mortalidad.“® Encontrandose
resultados similares donde un grado de desnutricion moderado a severo se asocia a mayor
riesgo tanto de adquirir la infeccibn como de mortalidad por la misma, debido a la
inmunosupresion secundaria a la desnutricion, asi como a la disminucion de la reserva
funcional de estos pacientes.

La asociacion entre la presencia de comorbilidades y la mortalidad de ICD no fue
estadisticamente significativa (p=0.646). Palau-Davila et al, reporto que las patologias mas
comunes fueron diabetes y enfermedad renal cronica.“? La comorbilidad mas prevalente
fue la diabetes en el 30% de los pacientes sin embargo no se encontro relacion significativa
con la moralidad (p=0.145), al contrario de lo reportado por Leibovici et al. en una cohorte
de pacientes mayores de 65 afios donde se encontrd asociacion significativa en cuanto a
la mortalidad por ICD y la presenciade DM2 (p=0.003),“? dentro de nuestro estudio no se
tomé en cuanta el nivel de control que esta asociado a una mayor inmunosupresion lo que
explicaria el mayor riesgo de morbi-mortalidad y la diferencia de resultados, ademas
nuestros resultados son para toda la muestray no solo para mayores de 65 afios. Segun lo
reportado por Kim et al, la enfermedad renal cronica se asocia a mayor riesgo de ICD
ademas de mayor mortalidad intrahospitalaria,*® en nuestra observacion la enfermedad
renal cronica solo se presento6 en el 6% de todos los pacientes, 5% en el grupo de pacientes
vivos, y en el 11% de pacientes muertos, sin diferencia estadistica sobre la mortalidad
(p=0.307), sinembargo se trata de una muestra pequefia, donde se pudieron pasar por alto
algunos pacientes conICD y ERC, por lo que se deberé realizar busqueda intencionada de
la asociacion entre estas dos patologias. Las enfermedades reumaticas y las neoplasias
hematoldgicas se presentaron en el 12% de toda la muestra sin mostrar relacion
significativa con la mortalidad, encontrandose una mortalidad asociada a falla organica y
septicemia en la mayoria de los casos. Fuereder et al. no encontré diferencia significativa
en cuento al riesgo de ICD y mortalidad asociada entre los pacientes con neoplasia
hematolégica y neoplasia sélida similar a nuestros resultados.“?

El uso de antibidticos 3 meses previos es un factor de riesgo conocido para ICD, Feuerstadt
et al, reportan que los antibidticos mas relacionados a ICD fueron cefalosporinas,
fluoroquinolonas, y cualquier penicilina fueron los antibiéticos mas cominmente asociadas

dentro de los 3 meses de diagndstico, siendo las fluoroguinolonas las que presentaron un
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mayor riesgo.®? En nuestro estudio se encontré que los antibiéticos mas asociados a la
ICD fueron los carbapenémicos en un 60%, cefalosporinas de tercera generacion 54% vy las
fluoroquinolonas en un 31.7%, sin embargo, se encontro que las fluoroquinolonas se usaron
con mayor frecuencia en el grupo de pacientes muertos en un 42.9% por lo que se realizé
un subanalisis con los pacientes que recibieron estos farmacos sin encontrarse significancia
estadistica para el riesgo de mortalidad (p 0.311). En lo que refiere al nUmero de antibioticos
usados no se encontré relacion significativa con la mortalidad (p=0.199), Velarde et al.
tampoco encontré asociacion con el numero de antibiéticos y la severidad o mortalidad
(p=0.44).%® Ramirez et al, reportaron que 36.3% usaron menos de 2 antibiéticos previos
al diagnéstico de ICD,®® mientras en nuestro estudio el 64.3% del grupo de defuncién utilizo
menos de 2 antibidticos. Llama la atencion el gran uso de carbapenémicos lo cual se asocid
al diagnéstico infectoldgico principal que fue neumonia nosocomial por lo que se utilizaron
antibioticos de amplio espectro para su tratamiento, sin embargo el tipo de antibiético no se

asocio con la mortalidad.

Janarthanan et al., en un metaanalisis encontraron que el uso de inhibidores de bomba de
protones aumento en un 65% la incidencia de ICD, estimando un riesgo mayor de 1.48 a
2.31 de adquirir la infeccion.*® Nuestro estudio se encontré6 un aumento de riesgo de
mortalidad de 1.94 con el uso de IBP no estadisticamente significativo (p 0.347), similar a
lo encontrado por Ramirez et al, que reporta una asociacion con la mortalidad y el uso de
IBP en ICD no significativo (p=0.589), con uso de IBP en el 100% de los pacientes en el
grupo de defuncion.®® Esto se puede asociar a la alta frecuencia de uso de IBP en la
poblaciéon hospitalizada, sin embargo, en nuestro estudio no se analizé con grupo control
sano, ya siendo conocido su papel como factor de riesgo para adquirir la ICD, aunque la
asociacion con la mortalidad no fue estadisticamente significativa debido a la existencia de
multiples bibliografias que la apoyan el uso de IBP se debe insistir en restringir su uso en

pacientes hospitalizados como forma preventiva para evitar la ICD.

Los esteroides se utilizaron en el 34% de la muestra, asociados principalmente a
tratamiento de enfermedades reumatologicas, sin embargo no mostro significancia
estadistica en relacion con la mortalidad intrahospitalaria (p=0.23), similar a lo reportado
por Dirweesh con una mortalidad de 14.3% en pacientes con ICD y uso de esteroide vs
7.7% en pacientes sin uso de esteroides sistémicos sin diferencia estadisticamente

significativa (p=0.12) y OR 2.9 lo cual concluye que el uso de esteroides no se asocia a
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mortalidad, en el estudio anterior tampoco encontraron asociacién como factor de resigo

para adquirir ICD ni severidad de la misma.

El uso de quimioterapia se presenté con mayor frecuencia a la mortalidad con un 14.3% vs
8.2% en el grupo de pacientes vivos, sin embargo no fue estadisticamente significativo (p
0.491), al igual que en un estudio realizado por Fuereder et al., donde no encontré que el
uso de quimioterapia fuera factor de riesgo en ICD. Los farmacos que mas se utilizaron en

nuestros pacientes fueron los antraciclicos y ciclofosfamida.“®

El antecedente de hospitalizacion 90 dias previos se considera como factor de riesgo para
ICD, sobre todo si se asociaal consumo previo de antibiéticos, Leibovici et al, encontraron
una relacion no significativa con respecto a la mortalidad por ICD con un valor de
p=0.416,“? nosotros dentro de nuestro analisis tampoco encontramos asociacion con la
mortalidad (p=0.608), sin embargo comodebilidad de lo anterior algunos de los expedientes
no consignaban hospitalizaciones previas, ni especificaban el uso de farmacos utilizados

previos a su ingreso, por lo que se requiere mayor investigacion.

En cuanto al curso clinico de la ICD se encontré que la presencia de hipotension y falla
organica (p=0.001 y p=0.002 respectivamente), se asociaron de forma directa con la
mortalidad intrahospitalaria, generalmente a mortalidad temprana > 7 dias. Dentro de la
falla orgénica la alteraciébn de las pruebas de funcién hepética presento asociacion
significativa con p=0.001 y la presencia de enfermedad renal crénica no fue significativa
(p=0.89), Leibovici et al, reportan que la hipotension se asocia con mortalidad ya que
incrementa el riesgo de infarto al miocardio, choque séptico el cual se asocio con mortalidad
temprana.®? En nuestra muestrala causa de mortalidad principal fue secundaria a choque
séptico como se comentd previamente; la asociacion de la mortalidad con la alteracion
hepética y con la presencia de falla organica se debe a la asociacion del choque séptico

con las mismas lo cual implica un aumento directo en la mortalidad.

Los parametros bioquimicos que se asociaron a mortalidad en pacientes con ICD fueron
los niveles de albumina, BUN y creatinina. Khanafer et al demostraron que los niveles de
albumina sérica > 3 g/dl, Hb >9g/dl y creatinina >1.5g/dl son factores independientes de
severidad en ICD y representan valor prondéstico.®? Bloomfiel en una revisién informo que

los niveles mas bajos de albumina se asociaron con tasas de mortalidad mayores en
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pacientes con ICD en 7 a 10 estudios.“*” En nuestro estudio los niveles de albumina bajos
con media de 2.2 se asociaron significativamente con la mortalidad (p=0.001), al contrario
de lo encontrado por Ramirez et al donde no se encontrd asociacién con el grupo de
defuncion, esto debido probablemente al tipo de poblacion estudiada, ya que dicho estudio
se realizd en un hospital privado, donde la poblacion estudiada tenia un nivel
socioeconémico mayor a la nuestra. La elevacion de los niveles séricos de creatinina
también tuvo una relacion significativa con la mortalidad por ICD esto asociado a la
presencia de lesién renal aguda considerandose un factor conocido que interviene en la
mortalidad. Las cifras de leucocitos las cuales incluso se incluyen en la mayoria de los
indices de gravedad para ICD ya que se correlacionan con la fisiopatologia pues la toxina
A actla como factor quimioatractor de neutréfilos,®¥ en nuestra muestra no se encontrd
relacion con la mortalidad, se comentaen la bibliografia que los niveles bajos en el momento
del diagnéstico se asocian a una infeccion mas temprana de la enfermedad, aunque se
presentaron casos con elevacion considerable de la cifra de leucocitos no se encontro
significancia estadistica. En algunas bibliografias se ha sugerido que la determinacién de
procalcitonina puede resultar de utilidad para evaluar la severidad y pronostico de pacientes
con ICD, sin embargo no encontramos diferencia significativa en los valores de
procalcitonina y la mortalidad (p=0.055), Dazley reporto que un nivel de procalcitonina >0.5
es un marcador para identificar ICD grave, Shapiro reporta que niveles mayores a 2 mg/mi
se asocian a ICD,“® pero no reporta asociacion con la mortalidad,“® sin embargo tampoco
se asocio de forma significativa con la severidad con valor de p=0.229. Se requieren méas
estudios al respecto ya gque no existe suficiente informacién del papel de la procalcitonina
enla ICD.

La severidad se calculd de acuerdo a lo establecido en las guia de la SAG (Sociedad
Americana de Gastroenterologia),?” encontrandose una relacion significativa con la
mortalidad de los grupos severay severa complicada (p<0.001). Lo anterior explicado por
la mayor incidencia de choque séptico, falla organica en este grupo, ademas como se
menciond anteriormente asociado a desnutricion y disminuciéon de albumina sérica con

menor reserva funcional y riesgo de complicaciones agregadas.

45



Monge encontro que la ICD prolonga de forma significativa e independiente la estancia
hospitalaria, encontrandose un incremento de hasta 6 a 7 dias, con una estancia media de
31.5 dias en pacientes ICD frente a 5.5 dias en pacientes sin ICD con p<0.001.¢% La media
de estancia hospitalaria observada en nuestra muestra fue 37 dias, 38.71 dias para
pacientes vivos y de 31.14 dias para pacientes muertos sin significancia estadistica, lo cual
podemos asociar a que la muerte se registré dentro de 14 dias posteriores al diagndstico,
por lo cual no se asocia a un aumento en la estancia hospitalaria, ademas que el grupo de
pacientes vivos se prolongod la estancia debido a otras complicaciones, los pacientes con
cuadros severos se egresaron dentro de los primeros 5 dias y continuaron manejo
ambulatorio. Asociandose se forma significativa la severidad a un mayor tiempo de estancia
hospitalaria >15 dias (p=0.004). Similar a lo reportado por Ramirez et al, la estancia

hospitalaria se asocié al uso de antibiéticos intrahospitalarios.®®

El tratamiento de primera linea se basa en la severidad de la enfermedad e incluye
metronidazol via oral y vancomicina via oral, existiendo pocas opciones terapéuticas
secundarias. Gardilcic et al, refieren falla terapéutica en 7 de 26 pacientes tratados con
metronidazol que requiri6 administracion de vancomicina como farmaco de segunda linea
y adecuada respuesta,®? Herrera et al, consiguieron una tasa de éxito de 75% en pacientes
tratados con metronidazol.®? registramos falla terapéutica en el 16.6% de los pacientes
tratados con metronidazol por lo que se decidié agregar o cambiar por vancomicina via oral
y en el 17.5% se decidio iniciar con manejo combinado con metronidazol y vancomicina.
La duracion del tratamiento fue de 7 a 14 dias dependiendo la severidad, en casos leves

se dio de forma ambulatoria.
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9. CONCLUSIONES

La morbilidad y la mortalidad de la ICD se ha convertido en un problema importante de
salud, ya que se trata de una de las infecciones nosocomiales comunes con alto riesgo de
mortalidad y complicaciones ademas de que ha presentado un aumento significativo de la
incidencia en afios recientes, por lo que el conocimiento de la epidemiologia de esta
infeccion es importante para implementar programas de prevencion. Es relevante que el
hospital cuente con las técnicas diagnésticas adecuadas para determinar el diagnéstico e

inicio de tratamiento temprano.

El objetivo principal de nuestro estudio era determinar los principales factores asociados a
la mortalidad de pacientes con ICD, encontrandose solo significancia estadistica en los
niveles de desnutricion, niveles de albumina, severidad, uso de 2 o mas antibidticos, falla
orgénica, hipotension y la lesiéon renal aguda, la alteracion de las pruebas de funcion
hepatica tuvieron una asociacion importante a la mortalidad con significancia estadistica lo
cual puede indicar que es un dato de afeccion organica severa y severidad de la
enfermedad que conlleva a un mayor riesgo de mortalidad temprana asociada directamente
a ICD. Otro dato que llama la atencion dentro de nuestros resultados es la baja incidencia
en pacientes mayores de 65 afios y la baja mortalidad en este grupo lo que difiere de forma
importante de la bibliografia donde se reporta como el grupo de mayor incidencia y
mortalidad lo que abre un campo de estudio en este grupo de edad en busca de factores
protectores en nuestro grupo de poblacién, probablemente asociado al inicio de terapia

temprana.

En los servicios médicos fue donde se reportd una mayor cantidad de casos en
comparacion con servicios quirdrgicos, por lo que se debe buscar intencionadamente casos
de sindrome diarreico agudo dentro del hospital y realizar pruebas en busqueda de ICD, ya
gue esta diferencia en el porcentaje de casos puede ser secundaria a un subdiagndstico de

los casos en los servicios quirdrgicos.

Consideramos que debe hacerse hincapié en la sospecha diagnostica e inicio de
tratamiento oportuno incluso justificando el inicio temprano de antibiéticos para tratamiento

para disminuir la mortalidad en pacientes con ICD, asi como buscar disminuir los factores
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de riesgo asociados tanto a riesgo de contraer la infeccion como a mortalidad, como son la
disminucion de uso de IBP, mejora del estado nutricion y cifras de albumina, insistir en el
uso racional de antibiéticos, tratamiento oportuno de complicaciones como lesién renal

aguda e hipotension para evitar progresion de la enfermedad.

Dentro de las principales debilidades de este estudio esta que el método diagnostico usado
en este estudio no es el adecuado debido a que un resultado de prueba rapida positiva
debe corroborarse con otra alternativa diagndstica, sin embargo solo se contd con PCR
para CD, la cual no fue accesible para todos los pacientes debido al costo. También es
importante el implementar la deteccién de la cepa Ribotipo 027 de CD ya que actualmente
se ha encontrado que se trata de una cepa hipervirulenta asociada a severidad y mortalidad
ademas de que modifica la eleccion de tratamiento de primera linea y puede dar origen a
la realizacion de nuevos trabajos de investigacion para determinar la prevalencia de dicha

cepay su asociacion con mortalidad.

La ICD adquirida en la comunidad ha toma importancia a nivel mundial en los ultimos afios
debido a un aumento en la incidencia, sin embargo en nuestro estudio no se encontraron
casos, eso puede deberse a que no se sospecha este tipo de infecciones en pacientes no
hospitalizados previamente y no se realiza deteccion de CD en pacientes ambulatorios,
muchos diagnosticados solo como sindrome diarreico agudo, iniciando tratamiento con
metronidazol y mostrando mejoria, por lo que se deben buscar datos sugestivos de ICD en
dichos pacientes, abriendo un campo para nuevos trabajos de investigacion determinando

incidencia y factores asociados a ICD adquirida en la comunidad.

El tratamiento utilizado fue e de primera linea segun guias de acuerdo a la severidad de la
infeccion, se reportaron casos de falla a tratamiento de primera linea con metronidazol, y
no se reportd falla a tratamiento con vancomicina, otra debilidad es que no se dio
seguimiento de recurrencia de los casos, lo cual abre otra via de investigacion en el
seguimiento de estos pacientes ya que pueden presentar recurrencia hasta en un 20-30%

de los pacientes dentro de las primeras 8 semanas posteriores a la infeccion.
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11. ANEXOS

Grado de desnutriciéon: El grado de desnutricion, ya que se asocia con un mayor riesgo
de complicaciones mayores y menores, asi como un aumento de los costes directos e
indirectos en los pacientes hospitalizados. Se tomaron en cuenta marcadores séricos del
estado nutricional, como albumina, ferritina y trasferrina, clasificandola desnutricion en leve,
moderada y severa. 1) Albumina: es una proteina hepética suero con una vida media de
14-20 dias, se caracterizacomo una proteina de fase aguda negativa, y su concentracion
se ve afectada por una serie de condiciones y farmacos inflamatorios, especialmente las
gue afectan a la funcion hepatica, una multitud de procesos patoldgicos que alteran el nivel
de albumina, se convierte en un marcador sérico poco fiable para la malnutricion. 2) Pre
albumina: proteina de fase aguda negativa producida por el higado. Por lo tanto, se ve
afectada por algunos de los mismos estados inflamatorios tales como las infecciones y las
enfermedades del higado, vida media 2 a 3 dias, menor reserva corporal que la albumina,
se puede elevar en el hipotiroidismo. 3) Trasferrina: proteina de suero y reactante de fase
negativa que se ha utilizado para determinar el bienestar nutricional, se puede encontrar
disminuida en relacién a la sobrecarga de hierro.®? Aungue no son los mejores indicadores
del estado nutricional, son Utiles como predictores de la gravedad de la enfermedad,
morbilidad y mortalidad, ayudan a identificar aquellos pacientes que son mas propensos a

desarrollar desnutricion asi como la necesidad de nutricion médica.®?

Para lo anterior tomaremos en cuenta los siguientes valores: ¢4

Parametro Normal Leve Moderada Severa
Albumina 3.5-5 g/l 3-3,4 g/dI 2.9-2-1 g/l <21gd
Pre albumina 15-35 mg/dl 10-15 mg/dl 5-10 mg/dl <5 mg/d
Trasferrina 201-300 mg/dl  150-200 mg/dl  100-150 mg/dl <100 mg/dl
Linfocitos >2000 1200-2000 800-1200 <800
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