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RESUMEN
Fuentes Abel, Carrera Fabian

INTRODUCCION: La infeccién por Clostridium difficile (ICD) es la principal causa de diarrea infecciosa intrahospitalaria en la
poblacién adulta. Su incidencia ha ido en aumento en la Ultima década, en parte a la aparicién de cepas hipervirulentas como
el Ribotipo B027. Dentro de los factores de riesgo se mencionan la alteraciéon de la microbiota colénica normal, el uso
indiscriminado de antibidticos, la hospitalizacién reciente, asi como la edad avanzada, dichos factores aumentan el riesgo de
colonizacion por Clostridium difficile posterior a la exposicion del patégeno seguido de diarrea; los adultos mayores tienen
mayor riesgo de una enfermedad severa y complicada. En Estados Unidos, la frecuencia de la cepa B027, se estimd en un
43% entre el 2005 y el 2008, con una disminucion a cifras que van desde 24.7% hasta 28.4% entre el 2008 y el 2013. Sin
embargo no se cuenta con estudios nacionales que mencionen la frecuencia especifica de infecciones por el ribotipo B027 en
Meéxico.

MATERIAL Y METODOS: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, donde se incluyeron
20 expedientes clinicos de pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado de Infeccién por Clostridium difficile positivos
para el Ribotipo B027 en el piso de Medicina Interna del Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez” del 1 Marzo del 2016
al 30 de Noviembre del 2018. Los criterios de inclusion fueron expedientes clinicos que estuviesen completos de pacientes
mayores de 18 afios de edad, y de ambos sexos, asl como expedientes clinicos de pacientes con sindrome diarreico agudo
intrahospitalario confirmados por Clostridium difficile.

RESULTADOS: La edad promedio de los pacientes fue de 51.9 afios (DE 15.6) con un minimo de 25 afios y un maximo de
76 afios con un predominio mayor de hombres (n=11, 55 %) y 9 mujeres (45%). La frecuencia de infeccion por el ribotipo
B027 fue del 31% del total de los pacientes infectados con Clostridium difficile durante la hospitalizacién en piso de medicina
interna. Con respecto a las comorbilidades la mas frecuente fue hipertension arterial sistémica en 10 pacientes (50%), diabetes
mellitus en 8 (40%), Cirrosis Hepatica en 5 (25%) e Infeccion por VIH en 4 (20%). Los antibiéticos mas frecuentemente
administrades en los pacientes con infeccion por el ribotipo BO27, fueron las Cefalosporinas en 12 pacientes (40%), seguido
en frecuencia de los Carbapenemicos 8 (26.67%), posteriormente las Penicilinas en 4 pacientes (13.33%), Macrolidos 3 y
Quinolonas 3 (10% y 10 % respectivamente). El tiempo de estancia hospitalaria fue en promedio de 28.25 dias (DE 29.82 )
con un minimo de 2 dias y un maximo de 114 dias. En cuanto a las complicaciones derivadas de la infeccién por este ribotipo,
fueron la sepsis encontrada en un 80% de los casos (16 pacientes), seguido del megacolon téxico en 4 pacientes (20%). Es
importante mencionar que la mortalidad por este ribotipo fue del 10 % (2 pacientes) en este estudio y fue principalmente por

sepsis y megacolon toxico desarrollados de forma simultanea.

CONCLUSION: La frecuencia de infeccion por Clostridium difficile por el ribotipo B027 en este grupo de estudio represent el
31 % del total de los pacientes infectados con Clostridium difficile. Las complicaciones mas frecuentes fueron sepsis y
megacolon toxico. Los principales antibiéticos prescritos fueron las cefalosporinas (40%) y carbapenémicos (26%); En cuanto
a la mortalidad representé el 10 % del total de los pacientes con infeccion por el ribotipo B027.

Palabras clave: Clostridium Difficile; Ribotipo B027; Frecuencia; Factores de riesgo



INTRODUCCION

La infeccién por Clostridium difficile (ICD) es la principal causa de diarrea infecciosa intrahospitalaria en poblacion adulta. Su
incidencia ha cambiado durante las ultimas décadas, con un importante aumento tanto de la incidencia, severidad, vy
variabilidad en cuanto a la presentacién del cuadro clinico. El espectro de la enfermedad va desde cuadros leves de diarrea
hasta eventos fulminantes asociados con la formacién de pseudomembranas y megacolon téxico. En afios recientes se ha
observado aumento en la tasa de infeccion, asi como en la morbilidad y mortalidad asociadas con esta patologia en regiones
tan diversas como Europa, Canadé y Estados Unidos. No obstante, para México existe escasa informacion al respecto (1).
La incidencia de infeccion por este germen ha ido en aumento, tanto en pacientes hospitalizados como en la comunidad. Esto
se debe en parte a la aparicién de cepas hipervirulentas, a la mejora de los métodos diagnésticos disponibles en la actualidad,
a la deteccién de DNA de la bacteria mediante estudios moleculares (por ejemplo estudios con PCR, entre otros), y al uso en
ocasiones indiscriminado de antibidticos, en particular en relacion al uso de penicilinas y fluoroquinolonas (2,3).

Durante la ultima década se han presentado brotes intrahospitalarios graves en Norteamérica y Europa, alcanzando la ICD
una incidencia de hasta 92 por 100.000 habitantes. En Estados Unidos la incidencia de diarrea por Clostridium difficile (CD)
en pacientes adultos hospitalizados se incrementé de 5,5 casos por 10.000 habitantes a 11,2 por 10.000 habitantes en 2005
(4,5). La tasa de hospitalizacion por CD aumenté aproximadamente 23% por afio entre 2000 y 2005, destacando un aumento
entre las personas mayores de 65 afios, con una incidencia cinco veces mas alta en comparacion a personas entre 45 y 64
afos (6,7).

El Clostridium difficile (CD) es una bacteria anaerobia Gram positiva, formadora de esporas y se transmite via fecal-oral, por
contacto con personas infectadas sintomaticas o asintomaticas. La mayoria de las formas vegetativas de Clostridium difficile
ingeridas son eliminadas en el estomago y s6lo un 1% del indculo llega al intestino delgado. Sin embargo, las esporas de esta
bacteria son resistentes a la acidez del estbmago y pueden germinar en el intestino delgado con la exposicion a las sales
biliares, reactivandose a su forma vegetativa. Cuando estas formas vegetativas llegan al ambiente anaerobio del ciego y el
colon en un hospedero susceptible, proliferan y colonizan la mucosa. La alteracion de la microbiota intestinal normal permite
que las células en su forma vegetativa penetren la mucosa y se adhieran a la superficie del epitelio (8,9).

Diversos factores de virulencia se asocian al desarrollo de la enfermedad. Los mas conocidos son las toxinas A y B,
codificadas por los genes tcdA y tcdB respectivamente. Juntos a dos genes regulatorios (tcdC y tedD) y un gen porina (tcdE)
forman el locus de patogenicidad cromosémica (Pal.oc). La expresion de tcdA y tcdB esta regulada en forma positiva por tedD
y en forma negativa por el gen tcdC. Los polimorfismos o deleciones parciales de tcdC pueden llevar a una produccion
aumentada de las toxinas A y B. El gen tcdE facilita la liberacién de las toxinas mediante la permeabilizacién de la pared
celular del CD (10). Las toxinas A y B provocan inflamacion a nivel de intestino grueso. Las toxinas generan aumento de la
permeabilidad epitelial, produccién de citoquinas, infiltracion de neutréfilos, produccién de intermediarios reactivos del
oxigeno, activacién de mastocitos, produccion de sustancia P y dafio directo a la mucosa intestinal (11).

Cualquier factor relacionado con la alteracién de la microbiota colénica normal aumenta el riesgo de colonizacién por
Clostridium difficile posterior a la exposicion del patdgeno seguida de diarrea. El factor de riesgo mas conocido para el
desarrollo de la infeccion por CD, es el uso de antibiéticos (principalmente penicilinas y clindamicina). Entre otros factores de
riesgo conocidos, destaca la hospitalizacién reciente, asi como la edad avanzada; los adultos mayores tienen mayor riesgo
de una enfermedad severa y complicada (12). También son de mayor riesgo aquellos pacientes con multiples comorbilidades
e inmunosuprimidos (aquellos con presencia de malignidad, quimioterapia, terapia con corticoides, trasplante de érgano y
pacientes con cirrosis hepatica). Otros factores de riesgo cominmente citados son la cirugia digestiva, presencia de sondas

nasogastricas, uso de inhibidores de la bomba de protones y antagonistas de receptores de histamina (13).



El cuadro clinico de la infeccion por CD va desde portadores asintomaticos a una diarrea leve, colitis o una colitis
pseudomembranosa y megacolon toxico con riesgo vital (9,10). La ICD se clasifica seglin su severidad. Esta clasificacion es
fundamental ya que entrega las directrices del tratamiento que se utilizaran (14). La ICD severa y complicada ocurre en 3—
10% de los pacientes. Aunque la diarrea generalmente esté presente, cuando hay un megacolon tdxico con ileo los pacientes
pueden no tener diarrea e incluso presentar cuadro de constipacidn, situacién que muchas veces se asocia a diagndstico
tardio de ICD (15,16). Las complicaciones incluyen perforacidén colénica y peritonitis. La mortalidad asociada al megacolon
toxico es alta, llegando incluso al 38% (9,16,17).

Se considera como recurrencia a la infeccién por CD que ocurra dentro de las ocho semanas de inicio de un episodio primario,
tras haber finalizado el tratamiento antibiotico adecuado, existiendo un periodo asintomatico (18). Las infecciones asociadas
a Clostridium difficile poseen una elevada tasa de recurrencia, desde 15-30% después de un primer episodio de diarrea por
CD. Luego,de una primera recurrencia, las tasas de recurrencia llegan a 40% y sobre 60% después de dos o mas recurrencias.
De estos pacientes, entre un 3—5 % tendra hasta mas de seis recurrencias. Generalmente estos episodios se presentan dentro
de los primeros 2 a 21 dias posterior a la suspensién de los antibiéticos, con un promedio de seis dias (17,18). El diagnéstico
de la Infeccion por Clostridium difficile se hace en funcién al cuadro clinico y al estudio de heces positivo o0 menos frecuente,
en relacion a los hallazgos de la colonoscopia. La muestra de laboratorio adecuada para el diagnostico, es la materia fecal
liquida no formada, la cual debe ser entregada rapidamente al laboratorio. Existen multiples métodos diagnosticos en la
actualidad como por ejemplo: Analisis de citotoxicidad en cultivo celular o neutralizacion de citotoxina, Cultivo toxigénico en
heces, pruebas para antigeno comuin de Clostridium difficile (GDH) por EIA, sin embargo la deteccion mediante amplificacion
de acidos nucleicos (AAN) por su facil realizacion, velocidad para la obtencién de resultados y su alta precisién, es actualmente
una herramienta Otil y eficiente para la realizacidn del diagnostico de infeccion por Clostridium difficile, prefiriéndose los
Ensayos moleculares por Reaccion de la Polimerasa en Cadena (PCR) para deteccién de toxinas (19).

En numerosos estudios se ha encontrado una clara asociacién entre Clostridium difficile y diarrea relacionada con antibioticos
en uno de cada cuatro casos, asi como en todos los casos de colitis vinculada con antimicrobianos. El dafio e inflamacion de
la mucosa coldnica se ha relacionado con los efectos nocivos directos de las toxinas A y B producidas por este microorganismo
y cuya deteccién en heces es fundamental para definir el diagndstico. La técnica que se ha utilizado para la identificacidn de
las toxinas es la deteccion de citotoxina A para C. Difficile por inmunoensayo (Beckton Dickinson); la sensibilidad de esta

técnica es de 85% y su especificidad es de 93% (12).

El espectro de infeccion por Clostridium difficile es muy amplio, variando desde un estado clinico asintomatico hasta una
presentacién con diarrea severa que puede progresar a una colitis pseudomembranosa y megacolon toxico, con mayor riesgo
de muerte. La epidemiologia del Clostridium difficile ha cambiado durante la Ultima década y un nuevo tipo ha emergido. Los
brotes asociados a la cepa NAP (North American Pulsed) field type 01 / ribotipo 027, han sido descritos desde el 2004
inicialimente en Canada, seguido por otros en Estados Unidos y Europa. Esta se caracteriza por tener una delecion del gen
tcdC, por prodﬁcir toxina binaria y alta resistencia a fluoroguinolonas y mayores tasas de morbilidad, asi como una enfermedad

mas severa con tasas de mayor mortalidad.

El Ribotipo B027 presenta una distribuciéon mundial, ya que ademas de haber sido aislado en Canada y estados unidos,
también se ha aislado en paises europeos como Francia, Alemania, Reino Unido, Holanda, Irlanda, Polonia, Suiza, Bélgica,
Espafia; en Asia en Japdn y en Corea, e incluso hay algunos pocos casos reportados en Australia. En general, existe

informacion limitada en cuanto a su prevalencia a nivel mundial.



En México el primer trabajo realizado al respecto se hizo en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador
Zubiran con pacientes que tuvieron pruebas de inmunoensayo positivas a toxinas A para CD de 2003 a 2007; se disefié un
estudio de casos y controles. La tasa de incidencia anual de la enfermedad asociada con Clostridium difficile durante el periodo
de estudio fue de 5.04 casos x 1000 egresos. Se encontraron como factores asociados con valor significativo: la administracion
de bloqueadores H2, edad menor a 65 arfios, hospitalizacion 12 semanas previas al diagnéstico, administracion previa de
cefalosporinas y flouroquinolonas, estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos y estancia hospitalaria prolongada, todos

con asociacion estadistica significativa, con razones de momios e intervalos de confianza significativos (35).

Sin embargo no se cuenta con amplios estudios nacionales que mencionen la frecuencia y prevalencia especifica de
infecciones por el ribotipo B027 en México. Hay conocimiento de casos aislados y reporte de casos, por lo cual este estudio
adquiere mayor relevancia para tratar de iniciar un registro de infecciones por dicha cepa, asi como las diferentes

complicaciones y mortalidad asociada.

La infeccién por Clostridium difficile es la causa mas importante de enfermedad gastrointestinal relacionada con el sistema
hospitalario que conlleva alta morbilidad y mortalidad con costos estimados en 3.2 millones de délares anualmente, ademas

se relaciona con una mayor estancia hospitalaria, asi como complicaciones asociadas a la hospitalizacion.

El objetivo del estudio es conocer la frecuencia de la enfermedad, asi como conocer los factores de riesgo conocidos,

presentacion clinica y complicaciones durante la hospitalizacion.

El tratamiento a indicar se basa en la estratificacion de la severidad de la Infeccién por Clostridium difficile. Para el episodio
de diarrea leve a moderado, el antibiédtico de eleccién es Metronidazol por un periodo de 10 dias. En relacién a la duracion es
comun prescribir 10-14 dias de tratamiento. Sin embargo, no hay evidencia que sefiale una mayor efectividad con el uso
prolongado de antibiéticos, por ende no se recomienda el tratamiento por 14 dias para la Infeccién leve a moderada cuando
ya ha habido respuesta al tratamiento al décimo dia. Si no responde a la terapia con Metronidazol a los 5-7 dias, se debe

escalar a Vancomicina via oral (20).

Para la Infeccién severa, no se debe suspender la alimentacién via oral o enteral en pacientes sin [leo o distension abdominal
significativa, ya que los carbohidratos fermentables son férmulas que contienen fibra o probitticos, los cuales son cruciales
para la microbiota intestinal y pueden contribuir a su normalizacion. El tratamiento de eleccion es Vancomicina via oral por 14
dias (20,11).



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo y transversal, donde se incluyeron 20 expedientes clinicos de
pacientes hospitalizados con diagnostico confirmado de Infeccion por Clostridium difficile positivos para el Ribotipo B027 en
el piso de Medicina Interna del Hospital General "Dr. Manuel Gea Gonzalez" del 1 Marzo del 2016 al 30 de Noviembre del
2018. Los criterios de inclusién fueron expedientes clinicos que estuviesen completos de pacientes mayores de 18 afios de
edad, y de ambos sexos, asi como expedientes clinicos de pacientes con sindrome diarreico agudo intrahospitalario
confirmados por Clostridium difficile.

Los criterios de exclusién fueron pacientes con sindrome diarreico agudo intrahospitalario asociado también a otra etiologia.
Se cuantificé las caracteristicas generales (Edad, sexo) y factores de riesgo conocidos (comorbilidades, exposicién previa a
antibiéticos, y dias de estancia hospitalaria), se realizo el analisis mediante estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central (medias y desviacion estandar) en las variables cuantitativas, asi como frecuencias y porcentajes en variables
cualitativas.

RESULTADOS

Se solicitaron 65 expedientes de pacientes con diagnéstico de infeccion por Clostridium difficile. Se incluyeron datos de 20
expedientes de pacientes con ribotipo B027 confirmada mediante PCR y que ademas cumplieron con los criterios de inclusion.
Se excluyeron 45 expedientes. La edad promedio de los pacientes fue de 51.9 afios (DE 15.6) con un minimo de 25 afios y
un méaximo de 76 afios con un predominio mayor de hombres (n=11, 55 %) y 9 mujeres (45%). (Tabla 1 y Figura 2).

Con respecto a las comorbilidades la mas frecuente fue hipertensiéon arterial sistémica en 10 pacientes (50%), diabetes
mellitus en 8 (40%), Cirrosis Hepatica en 5 (25%) e Infeccién por VIH en 4 (20%), El tiempo de estancia hospitalaria fue en
promedio de 28.25 dias (DE 29.82 ) con un minimo de 2 dias y un maximo de 114 dias. (Tabla 1).

La frecuencia de infeccién por el ribotipo B027 fue del 31% del total de los pacientes infectados con Clostridium difficile durante
la hospitalizacién en piso de medicina interna (Figura 1).

Los antibidticos mas frecuentemente administrados en los pacientes con infeccion por el ribotipo B027, fueron las
Cefalosporinas en 12 pacientes (40%), seguido en frecuencia de los Carbapenemicos 8 (26.67%), posteriormente las
Penicilinas en 4 pacientes (13.33%), Macrélidos 3 y Quinolonas 3 (10% y 10 % respectivamente). (Figura 3).

En cuanto a las complicaciones derivadas de la infeccion por este ribotipo, fueron la sepsis encontrada en un 80% de los

casos (16 pacientes), seguido del megacolon téxico en 4 pacientes (20%). (Figura 4).

Es importante mencionar que la mortalidad por este ribotipo fue del 10 % (2 pacientes) en este estudio y fue principalmente

por sepsis y megacolon téxico desarrollados de forma simultanea. (Figura 5).



DISCUSION

La frecuencia de infeccion por el ribotipo B027 fue del 31% del total de los pacientes infectados con Clostridium difficile. Lo
cual es similar a las estadisticas reportadas en estados unidos y Canada (28.4 % y 24.7% respectivamente)(29,30). El género
con mayor afeccion fue el sexo masculino (55%) y la edad el promedio del grupo en general fue de 51.9 afios, poblaciéon mas
joven que la mencionada en otras series donde generalmente se trata de adultos mayores de 65 afios (12). La mayoria de los
pacientes tuvieron 2 o mas comorbilidades siendo la asociacién mas habitual Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial con
frecuencias importantes en la poblacion de estudio con 50% y 40 % respectivamente. La exposicion previa a los antibiéticos
mayormente administrados en los pacientes identificados con infeccién por Clostridium por el ribotipo B027 fueron las
Cefalosporinas y los Carbapenemicos lo cual ha sido descrito por Penichea y colaboradores sobre el uso de antibidticos de
amplio espectro y la infeccion por este microorganismo (10). En cuanto a los dias de estancia hospitalaria el promedio fue de
28.25 dias con DE 29.82; con desarrollo de complicaciones en todos los pacientes estudiados, 80% debido a sepsis y 20 %
por desarrollo de megacolon téxico. La mortalidad reportada en nuestro estudio fue del 10 % la cual es ligeramente superior
a otras series realizadas, segun lo reportado por Loo et al en Estados Unidos y Canada (6.9%), sin embargo se debe tener
en cuenta que por el tamafio de muestra y el tipo de metodologia de este estudio, no es posible determinar la mortalidad
asociada a la presencia de este ribotipo. En nuestro trabajo se observo que la principal causa de muerte fue la presencia
simultanea de sepsis y megacolon téxico en las defunciones.

Nuestros resultados describen caracteristicas epidemioldgicas y factores de riesgo que podrian estar asociados a la infeccion
por este ribotipo, ademas reportd una importante presencia de complicaciones asociadas a este ribotipo (100 % de los casos),
Lo cual es probable que haya tenido un impacto en la estancia hospitalaria prolongada.

La limitante mas importante de nuestro trabajo es el tamafio de muestra pequefo; los hallazgos obtenidos no pueden
generalizarse debido al tipo de metodologia. Se requiere realizar otros estudios con mayor tamafio poblacional y diferente
metodologia para evaluar la asociacion entre los diferentes factores de riesgo encontrados en este estudio y la presencia del
ribotipo B027.

CONCLUSIONES

La frecuencia de infeccion por Clostridium difficile por el ribotipo B027 en este grupo de estudio represent6 el 31 % del total
de los pacientes infectados con Clostridium difficile. Las complicaciones mas frecuentes fueron sepsis y megacolon toxico.
Los principales antibidticos prescritos fueron las cefalosporinas (40%) y carbapenémicos (26%); En cuanto a la mortalidad

representd el 10 % del total de los pacientes con infeccidn por el ribotipo B027.
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TABLAS Y FIGURAS

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

l n [ %

Caracteristicas clinicas

Numero de expedientes 65 100%
Edad (anos)
e Media = DE 51.9+15.6
¢ Mediana 53
e Edad minima 25
e Edad maxima 76
Sexo (n)
¢ Femenino 9 45 %
e Masculino 11 55 %

Comorbilidades (n)

= Hipertension Arterial 10 50 %
Sistémica 8 40 %
e Diabetes Mellitus tipo 2 5 25 %
¢ Cirrosis Hepatica 4 20 %
¢ Infeccién por VIH & 20 %
Estancia Hospitalaria en dias
o Media = DE 28.25 +29.8
e Mediana 25
¢ Minima 2
e Maxima 114
Uso previo de Antibiéticos (n)
» Cefalosporinas 12 40 %
s Carbapenemicos 8 26.6 %
e Penicilinas 4 13.33 %
e Macrélidos 3 10 %
¢ Clindamicina 0 0%

Nota: Las variables continuas son representadas en media, mediana, desviacion estandar (DE), valor maximo y minimo.
Las variables categéricas son representadas en porcentajes. (Mtx: Metotrexate, SFZ: Sulfasalazina, Lef: Leflunomide)
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