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RESUMEN

“FACTORES DE RIESGO PARA COLECTOMIA EN PACIENTES
INFECTADOS CON C. DIFFICILE”

Dra. Rubio Martinez B. Dr. Rojas lllanes M. Dra. Arzola Clemente S.
Introduccion

Multiples estudios han encontrado como factores de riesgo para la realizacion de
colectomia subtotal en pacientes infectados con C. difficile: inmunosupresion,
antecedente de trasplante de érganos sélidos, uso de antibiéticos (cefalosporinas,
guinolonas, etc), hipoalbuminemia, falla organica, etc.

Objetivo:

Conocer los factores de riesgo asociados a realizar colectomia subtotal, en

pacientes infectados por C. difficile.
Pacientes y métodos:

Es un estudio observacional, transversal, retrospectivo y analitico, se incluiran los
datos de los pacientes que se les practicO colectomia subtotal en un periodo de
Marzo-2017 a Junio-2020, el proceso de recoleccion de los datos del estudio sera
en el intervalo comprendido de Enero a Junio del 2020. Se consideraron variables
como la edad, el género, estado nutricional, inmunosupresion, infeccién previa,
antibidticos usados previamente, alteracion del estado de alerta, asi como
presencia de ileo, dolor abdominal, falla organica; incluyendo valores analiticos

como temperatura, albumina, lactato, leucocitosis, toxinas Ay B.

Para el andlisis estadistico se usara estadistica descriptiva (frecuencias y
proporciones), de tendencia central (medias, modas y medianas segun sea el
caso), medidas de dispersion (rangos, desviacion estandar y varianza, segun sea
el caso); para el anélisis estadistico se realizara la prueba de X? para determinar

asociacion entre variables cualitativas, con una p < 0,05 para la significancia



estadistica, finalmente un Odds Ratio como estadistico de riesgo entre variables

cualitativas dicotbmicas con un intervalo de confianza al 95%.
Resultados:

Un total de 194 pacientes fueron incluidos en este estudio de investigacion, de los
cuales 86 son hombres, 108 mujeres. Se realizd6 colectomia a 70 pacientes
(36.1%), el 58% corresponden al sexo femenino (p=0.55, OR 0.88 IC 0.46 - 1.50).
De acuerdo a la edad el 70% fueron menores de 65 afos (p=0.16, OR 0.63, IC
0.34 - 1.18). Al evaluar las comorbilidades asociadas a la colectomia se encontré
que las mas prevalentes fueron nefropatia 32.9%, cardiopatias 18.6%,
enfermedades neurologicas e inmunolégicas con un 14.3%. Respecto a la
asociacion de colectomia y muerte, en el analisis estadistico bivariado se obtuvo
una p: <0.01yun OR: 9.16 (IC 4.2 — 19.9).

Conclusiones:

En este estudio el riesgo se vio relacionado con distintas variables de enfermedad
complicada, las de mayor importancia fueron la intolerancia a la via oral (OR 8, IC
4.1-15.6), falla organica (OR 7.9, IC 3.9- 15.8), ileo (OR 7.5, IC 3.7-15),
hipotension (OR 7.3, IC 3.7-14.2) y fiebre (OR 6.6, IC 2.8-15.4). Demostrando que
las pruebas bioquimicas asociadas a colectomia con significancia estadistica
fueron lecucocitosis > 15 000cel/mma3 (p: 0.003, OR 2.5, IC 1.3-4.6), albumina <3
g/dl (p: 0.003, OR 2.9, IC 1.4-6.2), lactato en gasometria venosa <2.2 (OR 7.05, IC
3.6-13.6).

Aspectos éticos: Basado en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia

de Investigacion para la Salud nuestra investigacion se considera como sin riesgo.

Palabras clave: Clostridioides difficile, colectomia subtotal, colectomia, colectomia

total
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“FACTORES DE RIESGO PARA COLECTOMIA EN PACIENTES
INFECTADOS CON C. DIFFICILE”

MARCO TEORICO

Introduccion

Una de las enfermedades nosocomiales con mayor crecimiento en las Ultimas
décadas es la colitis pseudomembranosa. Definida como la presencia de sintomas
como diarrea, distensibn abdominal, fiebre, etc. Con examenes coproldgicos
positivos como toxinas para C. difficile o presencia de colitis pseudomembranosa
por colonoscopia o por hallazgos histopatolégicos. *

Esta enfermedad presenta una alta mortalidad hospitalaria de un 30-80% en los
casos severos, siendo un reto epidemioldgico e infeccioso por las alteraciones que

conlleva en un centro hospitalario ya que incrementa los gastos hospitalarios.

Desde este ambito epidemiologico es importante saber que cada paciente
hospitalizado presenta un alto riesgo relativo de desarrollar colitis
pseudomembranosa y considerando la posibilidad de que la infeccidn, alcance una
gravedad que requiera intervencidn quirdrgica urgente como ultimo recurso, el
conocimiento de esta patologia es de suma importancia para el cirujano general,

asi como del cirujano coloproctologo.

Definicién de la infeccién por Clostridium difficile

La infeccidn por Clostridium difficile se define como la presencia de evacuaciones
disminuidas de consistencia (diarrea, Bristol 7) en igual o mayor cantidad de 3

ocasiones en 24 horas de evolucion; sin etiologia aparente. *

La definicion de un caso requiere la presencia de diarrea o evidencia de
megacolon o ileo severo junto con diagndstico por estudio de laboratorio positivo o

evidencia de pseudomembranas demostradas por colonoscopia o histopatologia.

11



Un caso recurrente es definido como un episodio de inicio de sintomas con
resultado positivo de laboratorio después de un resultado positivo en las 2 a 8

semanas anteriores. *

Epidemiologia

La infeccién por Clostridioides (previamente Clostridium) difficile (ICD), es un gran
problema de salud publica ya que implica una de las enfermedades nosocomiales
con alta tasa de recurrencia y morbilidad. En Estados Unidos en 2015 se

estimaron 450 000 casos y causante de aproximadamente 35 000 muertes. 2

De acuerdo a los datos de Center for Disease Control and Prevention (CDC) del
programa de enfermedad infecciosas en el 2011 se estim0 una incidencia de
infeccion por C. Difficile de casos en Estados Unidos de 453 000 (intervalo de
confianza del 95% [IC 95], 397 100 — 508 500), con una incidencia de 147.2
casos/100 000 personas (IC 95%, 129.1 — 165.3). con mayor incidencia en las

personas mayores de 65 afios. 3

El 82% de las personas con ICD tuvieron el antecedente de una exposicion
ambulatoria de atencién médica dos meses previos al diagnostico y el 94% de los

casos de ICD tuvo una exposicion reciente de atenciéon médica hospitalaria. *

En México hasta el 2014, las principales causas de morbilidad son las
enfermedades infecciosas; en el caso de las infecciones intestinales por otros
organismos y las mal definidas representa el segundo lugar con 4, 941, 427
casos; es decir, 41.3 casos por 1000 habitantes. Sin embargo no se cuenta con la

estadistica epidemioldgica de infeccion asociada a C. difficile. °

Un estudio retrospectivo en 4 hospitales de 3 ciudades diferentes, demostré que
existe una incidencia en aumento entre los afios 2012 al 2015. Con 301 casos por
cada 10 000 pacientes (61.8%) en 2015. °

12



Recientemente, Ochoa-Hein et al reportaron en un estudio de casos y controles en
un hospital de tercer nivel en la Ciudad de México (2015 y 2016) donde 155 de
329 casos observados (47.1%) fueron casos nuevos adquiridos en el hospital y
que solo 37 casos (11.2%) fueron adquiridos en la comunidad. *

Se asocian casos severos o fulminantes, con el aumento de cepas con mayor
virulencia como la cepa PCR-ribotipo 027 o NAP1 (North America pulsed-field gel
electrophoresis type 1), o endonucleasa de analisis de restriccion grupo B1,
conocida como cepa NAP1/B1/027. Es cepa se ha asociado con mayor
recurrencia y mortalidad en paises como Estados Unidos, Canada, Reino Unido y

Europa. ®

En México, la prevalencia de la cepa NAP1/B1/027 varia entre el 28 y el 91%. En
2015, Camacho-Ortiz et al. ° demostraron, en un estudio con 22 pacientes, que el
91% de los casos fueron positivos para la cepa NAP1/BI/027. Otro estudio de
Morfin-Otero et al.’® examiné los brotes de ICD en un hospital de tercer nivel
durante 12 meses (n=288): donde la cepa NAP1/BI/027 se identifico en 31 (39%)
de los casos confirmados con ICD y se presentd con mayor frecuencia en
pacientes con antecedente de prescripcion de quinolonas (39.13% vs. 10.4%,
p=0.03) y recaidas (19% vs. 4%, p=0.03).

En México no existen datos confiables sobre la mortalidad relacionada con colitis
pseudomembranosa, sin embargo las estadisticas en Estados Unidos, refiere que
desde el afno 2000 la mortalidad atribuida a ICD ha ido en aumento, con una

mortalidad de 6.9 a 16.7% en periodos de epidemia. **

Diagndstico

La indicacion de realizar pruebas diagnosticases: en pacientes con evacuaciones
diarreicas en > 3 evacuaciones en 24 horas, sin sospecha de etiologia,
particularmente en quienes presentan factores de riesgo relevante (uso de

antibidticos, hospitalizacion, edad avanzada).
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El diagnostico se basa en la presentacion clinica y evidencia de microbiologica de
toxinas libres de C. difficile, en pacientes que son incapaces de producir heces, se
puede realizar isopado rectal, rectosigmoidoscopia para visualizar presencia de

pseudomembranas, etc.

La prueba de reaccion de polimerasa para evidenciar la ICD presenta una
sensibilidad de 95.7%, especificidad 100%, valor predictivo positivo (VPP) 100% y
valor predictivo negativo (VPN) 99.1%; valorado por isopado rectal. *

Para la deteccion microbiolégica de C. difficile, se desarroll6 un algoritmo con las

recomendaciones de evaluacion.

Figura 1: Recomendaciones para deteccion de infeccion por Difficile
de acuerdo IDSA 2017.

test de toxinas en heces como
parte del algoritmo de multiples
escalones(ej. GDH + toxinas; GDH +
toxina + NAAT; o NAAT + toxinas) es
mejor que NAAT solo.

Heces de pacientes con mas de 3

evacuaciones en 24 hrs y sospecha
de ICD

NAAT solo o test de toxinas en
heces como parte del algoritmo
multiples escalones (ej. GDH +
toxinas; GDH + toxinas + NAAT; o
NAAT + toxinas) mejor que solo test
de toxinas solo

El test de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) para deteccién de genes de
toxina para C. difficile parece ser una prueba sensible y especifica, que puede ser
usada como estandar diagnostico para captar colonizacion asintomatica; por lo
tanto, debe ser utilizada en pacientes con alta sospecha de ICD como parte del

algoritmo con toxinas. Sensibilidad 80-100% y especificidad de 87-99%. Es

14



considerado superior a otros métodos diagnosticos, sin embargo, no distingue
entre colonizacién asintomética y enfermedad activa, por lo que puede sobre

diagnosticar pacientes.

El test de escrutinio de Glutamato deshidrogenasa (GDH) es sensible, sin
embargo, no diferencia entre cepas toxigenas y no toxigenas; por lo que debe ser
utilizado en asociacion con enzima de inmunoensayo (EIA) para toxina A/B. El
algoritmo incluye el escrutinio con EIA para GDH seguido de toxinas.

El EIA para toxinas Ay B; es rapido, no es caro, y es altamente especifico, pero no
se recomienda solo, ya que tiene una sensibilidad baja. Sensibilidad de 32-98% y
especificidad de 84-100%. *

La sigmoidoscopia flexible o rigida puede ser de ayuda en el diagnostico, cuando
se tiene un alto nivel de sospecha clinica para ICD. Se a descrito que la
sigmoidoscopia apoya el diagnostico de colitis por C. difficile cuando las pruebas
de inmunoensayo resultaron negativas. Sugiriéndose que la sigmoidoscopia puede
ser considerada en todos los pacientes hospitalizados con diarrea, en quienes el

test de toxinas result6 negativo. **

La tomografia computada (TC) representa una sensibilidad de 52%, especificidad
93%, VPP 88% y VPN 67%. La sensibilidad puede verse incrementada hasta un
70% cuando la pared col6nica se encuentra mayor de 4mm, en conjunto con otros
signos como nodulos en pared coldnica, signo del acordeon, ascitis sin etiologia

explicable.
Grados de severidad

Dentro de las manifestaciones clinicas de la enfermedad se encuentra el aumento
del perimetro abdominal, dolor abdominal, alteraciones sistémicas como fiebre,
leucocitosis e hipoalbuminemia. La ausencia de diarrea se a presentado como un

signo de progresion a infeccion fulminante.

Dos estudios aleatorizados, con mas de 1105 pacientes con ICD, se encontré que

la falla renal y leucocitosis son factores predictores de severidad. *

15



En 2013 se desarrollaron cinco criterios de severidad (ATLAS) tanto clinicos como
laboratoriales, al momento del diagnéstico; como predictor de respuesta al
tratamiento de ICD. Uno de los siguientes puede predecir ICD severa. *°

- Leucocitos mayor de 15* 10°/L

- Creatinina sérica ( mayor o igual 133 uM/L o0 1.5 veces mas al nivel
previo)

- Temperatura mayor 38.5°C

- Albumina menor 2.5 g/DI

Kassam et al desarrollaron una escala de severidad para predecir riesgo de
mortalidad en pacientes con ICD; llamado Clostridium difficile Associated Risk of
Death Score (CARDS), describiendo la mayor asociacién en pacientes de mayor
edad (81-100 afos; OR 4.12, 95% IC 3.39-4.99), admision a unidad de cuidados
intensivos y falla renal, se presentaron como los factores predictores mas fuertes
(OR 5.29, 95% IC 4.85-577) (OR 2.93, 95% IC 2.76-3.13). Dentro de las
comorbilidades asociadas se presentd hepatopatia, cancer, enfermedad

inflamatoria intestinal y cardiopatia. *’

fig 2. Criterios de severidad de acuerdo a la IDSA 2017

Definicion clinica

No Severa Severa Fulminante

lecucocitosis <15 leucocitosis de > 15
000cel/mL, 000 cel/mL o choque, hipotension,
creatinina serica < creatinina serica >1.5 ileos, megacolon
1.5 mg/dl mg/dL

16



Tabla I definicion de infeccion por C. difficile severa y complicada

Definicion de severidad

American College of Gastroenterology

e albumina serica < 3 g/dl, mas alguno de los siguientes:
-leucocitos > 15 000 cel/mm3
-dolor abdominal

e Complicada: admision a UCI, hipotension, temperatura >38°C, ileo,
distension abdominal prominente, alteracion del estado mental,
leucocitos >35 000 cel/mm3 o0 <2000 cel7mm3, falla organica

(UCI, unidad de cuidados intensivos)

17



TRATAMIENTO

Las recomendaciones de World Society of Emergency Surgery (WSES) ** en 2019
y de las guias de Infectious Diseases Society of America (IDSA) * y Society for
Healthcare Epidemiology of America (SHEA) en 2017, Asociacién Mexicana de
Gastroenterologia 2019 ® ; en conjunto con los dltimos articulos de revision y

actualizacion medica en 2020; las pautas son las siguientes.
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Tabla 11. Recomendaciones de tratamiento para infeccion por C. dificiles, por severidad y por asociaciones

Definicién clinica

Episodio inicial leve/moderado
ICD

-IDSA no severo

Episodio inicial severo ICD

-IDSA severo

Episodio inicial
Complicado/fulminante ICD

-IDSA fulminante

JAMA 2020

-125 mg de Vancomicina
4 veces al dia

-200mg de Fidaxomicina
2 veces por 10 dias

-500mg de Metronidazol
3 veces al dia por 10 dias
si Vancomicina y
Fidaxomicina no estan
disponibles (ej. Alergia)

-125 mg de Vancomicina
4 veces al dia por 10
dias; o

-200 mg de Fidaxomicina
2 veces al dia por 10 dias

Sin cambios

WSES 2019

-500mg Metronidazol 3
veces al dia por 10 dias

-125 mg Vancomicina 4
veces al dia por 10 dias, en
caso de no haber respuesta
con Metronidazol

-200mg Fidaxomicina 2
veces al dia por 10 dias en
caso de alto riesgo de
recurrencia

-125 mg de Vancomicina 4
veces al dia por 10 dias

-500mg de Vancomicina via
rectal 4 veces al dia +
500mg de Metronidazol IV 3
veces al dia. Cuando la via
oral no esté disponible o en
caso de colitis fulminante

-200 mg de Fidaxomicina 2
veces al dia por 10 dias

19

IDSA 2017

-125 mg de Vancomicina
VO 4 veces al dia; o

-200mg de Fidaxomicina
VO 2 veces por 10 dias

-alternando si alguno de
los agentes no esta
disponible: 500mg de
Metronidazol 3 veces al
dia por 10 dias

-125 mg de Vancomicina 4
veces al dia por 10 dias; o

-200 mg de Fidaxomicina
2 veces al dia por 10 dias

-500mg de Vancomicina 4
veces al dia VO o por
SNG.

-Si presenta ileo
considerar agregar

AMG 2019

-125 mg de Vancomicina
VO 4 veces al dia por 10
dias; en caso de no tener
disponible; se recomienda
usar Metronidazol como
tratamiento alternativo

-125 a 250mg de
Vancomicina VO 4 veces
al dia por 10 a 14 dias. °

-125 a 250mg de
Vancomicina VO 4 veces
al dia + 500mg de
Metronidazol IV 3 veces al
dia



Primera recurrencia ICD

Segunda o multiples
recurrencias de ICD

-125 mg de Vancomicina
4 veces al dia por 10 dias
si Metronidazol fue usado
para el episodio inicial. O

-Pulsos de Vancomicina ?
prolongado; o

-200 mg de Fidaxomicina
2 veces al dia por 10 dias
si Vancomicina fue usado
para el episodio inicial

Pulsos prolongados de
Vancomicina; 125 mg de
Vancomicina 4 veces al
dia por 10 dias seguido
de Rifaximina 400mg 3
veces al dia por 20 dias,
200mg de Fidaxomicina
dos veces al dia por 10
dias, trasplante de
microbiota fecal

-El mismo tratamiento para
el episodio inicial de
acuerdo a la severidad.

-200 mg de Fidaxomicina 2
veces al dia por 10 dias

-125mg Vancomicina VO 4
veces al dia (opcional.
Seguido de régimen de
pulsos de Vancomicina)

-200mg de Fidaxomicina VO
2 veces al dia por 10 dias
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Vancomicina via rectal.

-500mg de Metronidazol IV
3 veces al dia puede ser
administrado con
Vancomicina VO o via
rectal, particularmente si
hay presencia de ileo

-125 mg de Vancomicina 4
veces al dia por 10 dias si
Metronidazol fue usado
para el episodio inicial. O

-Pulsos de Vancomicina ?
prolongado; o

-200 mg de Fidaxomicina
2 veces al dia por 10 dias
si Vancomicina fue usado
para el episodio inicial

-Régimen de pulsos de
Vancomicina, o

-125mg Vancomicina VO 4
veces al dia por 10 dias
seguido de 400mg de
Rifaximina 3 veces al dia
por 20 dias; o

-200mg de Fidaxomicina °
VO 2 veces al dia por 10
dias; o

-trasplante de microbiota
fecal

-si cursa con distension o
ileo, se recomienda
administrar Vancomicina
a dosis de 500mg por via
rectal cada 6 hrs

-125 mg de Vancomicina
4 veces al dia por 10 dias
si Metronidazol fue usado
para el episodio inicial. O

-si el tratamiento inicial
fue con Vancomicina, se
recomienda repetir el
mismo tratamiento,
seguido de un esquema
de pulsos de Vancomicina
a

-125mg Vancomicina VO
4 veces al dia por 10 a 14
dias, seguida de esquema
de pulsos de
Vancomicina; o

-125mg Vancomicina VO
4 veces al dia por 10 a 14
dias, seguida de 400mg
de Rifaximina 3 veces al
dia por 20 dias 0 200mg
de Fidaxomicina “VO 2
veces al dia por 10 dias °



a. Ejemplo de pulsos: 125 mg de Vancomicina 4 veces al dia por 10-14 dias, dos veces al dia por 1 semana,
después cada 2 a 3 dias por 2 a 8 semanas

b.  Ampolleta de Vancomicina 500mg en 10 ml de agua inyectable estéril, otorgar al paciente 2.5ml (125mg) cada 6
hrs y administrarla con jugo de manzana o pera para su mejor tolerancia

c. Fidaxomicina tiene menor tasa de recurrencia que la Vancomicina

d. Rifaximina, es un antimicrobiano no absorbible, que alcanza altas concentraciones en heces. La evidencia sugiere
gue puede utilizarse como coadyuvante en esquemas que incluyen Vancomicina en ICD recurrente

e. Vancomicina VO no disponible en México, Fidaxomicina no disponible en México.

Tratamiento quirturgico de la colitis pseudomembranosa

De los pacientes con infeccion por C. difficile, solo el 5-10% pueden desarrollar
enfermedad complicada (severa o fulminante); lo cual es particularmente
importante ya que es imprescindible estandarizar los criterios de complicacion, ya
gue de esto depende el tratamiento, asegurando un adecuado escalamiento del
tratamiento hospitalario, involucrando un diagndstico temprano y tratamiento

quirrgico efectivo reduce la mortalidad asociada con ICD complicada. 20212223

Se estima que la intervencion quirdrgica ocurre en el 0.17% - 3.5% de los
pacientes con ICD, y hasta un 30% de los pacientes con colitis

pseudomembranosa fulminante. %26 %

Actualmente los pacientes que llegan a presentar ICD complicada o fulminante

presenta alto rango de mortalidad entre el 30% hasta 80%. %

sin embargo el
indice de mortalidad después de la colectomia con ileostomia en ICD es de
aproximadamente 34-57%. 2 En general se puede considerar la cirugia como una
terapia de salvamiento. La Unica indicacion absoluta en las décadas previas es la
perforacidon coldnica; sin embargo esta complicacion es rara y tipicamente puede
ocurrir hasta el momento mas tardio de la enfermedad. sin embargo la
intervencion quirdrgica después de perforacion colonica, presenta una mortalidad

quirdrgica que sobrepasa el 60%. 23

Se ha demostrado que la perforacion
colénica o isquémica colonica no es propia de esta enfermedad infecciosa, y
usualmente ocurre en resultado al sindrome compartimental abdominal por la
distension excesiva del intestino grueso o asociada a isquemia mesentérica no

oclusiva por rehidratacion intravenosa severa y alta dosis de vasopresores.
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Kautza - Zuckerbraun et al *° proponen una serie de signos y sintomas para la
sospecha temprana de necesidad de intervencion quirdrgica: ingreso a unidad de
cuidados intensivos, hipotension con o sin requerimiento de vasopresores,
temperatura >38.5°C, ileo o distension abdominal importante, alteraciones del
estado mental, cuenta leucocitaria elevada >35,000 Cel. /mm?®. Lactato sérico
mayor de 2.2 mmol/L, o cualquier evidencia de falla organica. Dentro de los
sintomas de ileo incluye nausea, emesis, cesacion o interrupcién de la diarrea,
distensién abdominal, signos radiolégico que sustenten el transito intestinal
alterado. %

La diarrea es el sintoma mas comun de la ICD, puede ser extrafiamente ausente
en al menos 20% de los pacientes con colitis fulminante, siendo el cambio subito

un auxiliar de diagnéstico temprano.

Multiples estudios han evaluado los factores de riesgo para mortalidad en
pacientes que fueron sometidos a colectomia, considerando como factores
independientes el desarrollo de estado de choque, determinado por la necesidad
de vasopresores y el incremento de lactato (>5 mmol/L), alteracion del estado
mental y falla organica. Algunos factores que se pueden incluir son necesidad de
intubacién preoperatoria, falla hepatica y falla renal, como fue encontrado por Byrn
et al quienes evaluaron los factores relacionados con colectomia urgente en ICD

fulminante. 2% 24

algunos de los factores que pocos autores han descrito incluyen
comorbilidades como diabetes mellitus, enfermedad inflamatoria intestinal,
insuficiencia renal crénica, alteracion en los niveles de creatinina y albumina,
antecedente de cirugia en los dos meses previos al diagnostico de ICD (mayor

prevalencia en procedimientos gastrobiliar y cardiotoracicos). % 3

Multiples variables se han asociado a para predecir el riesgo de colectomia como
el engrosamiento de la pared en ciego (OR 8.0, IC 1.37-46.81; p= 0.021), colon
transverso (OR 6.7; IC 1.15-35.6, p= 0.034), colon sigmoide (OR 12.6; IC 1.37-
115.97; p=0.025), pancolitis (OR 7.0; IC 1.36-36.01; p= 0.02) y dilatacion de
intestino grueso (OR 16.5; IC 2.41-112.83; p= 0.004). Se desarroll6 una escala

radiolégica para prediccion de le necesidad de colectomia, llamado, Monterrey CT-
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scale, que consiste en 24 puntos. El corte se define por una puntuacién mayor de
6. Validandose internacionalmente con una sensibilidad de 100%, especificidad de
58.3%, VPP 50% y VPN 100%. Pacientes con una puntuacion entre 0-6, no
requieren de colectomia y presentan una sobrevida mayor a 30 dias. En este
estudio del norte de México se concluyé que el engrosamiento de la pared del
colon descendente presentdé un aumento en la probabilidad de muerte en un 17%,
seguido de la pared del colon ascendente con el 12% y pancolitis 11.08%. ®

Las indicaciones para cirugia urgente incluye los signos clinicos de sepsis,
disfuncién orgénica, le necesidad de requerir ventilacibn mecanica y oro
intubacion, ademas de que el paciente desarrolle falla renal. Otros de los
indicadores inmediatos es el requerimiento de vasopresores, valores bioquimicos

elevados como son leucocitos (30 — 50, 000 cel. /mm?®) y lactato sérico. %23

Fashandi et al. dentro de los factores de riesgo preoperatorios para decision de
técnica quirdrgica, utilizaron edad, sexo, cuenta leucocitaria, nivel de albumina
sérica <2.2 g/dl, oro intubacibn o uso de vasopresor preoperatorio,
inmunosupresion definida por uso de esteroides créonicos o inmunosupresores,
tratamiento con antibioticos incluyendo Metronidazol intravenoso, vancomicina oral

0 vancomicina via rectal. 2> *?

Es importante mencionar que se observo que los pacientes que morian por colitis
pseudomembranosa fulminante sin cirugia tenian el doble de probabilidades de
tener un resultado falso negativo en el andlisis de toxinas, segun se ha informado
puede llegar a ser tan alto como 12.5% * esto es sumamente importante a
considerar, ya condiciona la falta de sospecha diagnostica por el agente etioldgico

y por lo tanto el retraso quirdrgico.

El gold estandar de tratamiento quirdrgico es la colectomia subtotal con ileostomia
terminal (colectomia total con ileostomia terminal), otras técnicas quirdrgicas son
colectomia segmentaria, ileostomia con lavado coloénico retrogrado con
poliethilenglicol 3350 (preservador de colon), colostomia de colon transverso en

asa con infusién de vancomicina, etc. 228 33
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En 2011, Neal et al presentd una nueva técnica quirdrgica con resultados
prometedores para el manejo de pacientes con ICD fulminante. Desarrollo el
lavado colénico retrogrado con la creacion de una ileostomia en asa; manteniendo
la viabilidad colonica, lavado abdominal con infusion de 8L de solucion estéril con
poliethilenglicol por un catéter a través del orificio eferente de la ileostomia.
Posteriormente administrar bolos de 500mg de vancomicina a través de la via
eferente del estoma cada 8 h, manteniendo metronidazol intravenoso.
Presentando una reduccion de la mortalidad a 30 dias en comparacién con la

colectomia total 19% vs 50%. 3

sin embargo un meta analisis realizado en 2019
demuestra que no existe reduccion significativa de la mortalidad con el uso de
ileostomia en asa con lavado colénico en comparacion con colectomia subtotal
mas ileostomia terminal (RR 1.10, 95% CI 0.60 a 1.99, P: 0.77) ademas de no

encontrar diferencia significativa en re operacion y complicaciones postquirargicas.
26

El hecho de presentar un descenso en la mortalidad, posterior a la colectomia, ha
creado la necesidad de reconocer de manera temprana la necesidad de
tratamiento quirudrgico, asi como estandarizar las indicaciones de cirugia urgente.
Ya que con frecuencia la intervencion quirdrgica se retrasa o0 es realizada muy
tarde en el curso de la enfermedad, la seleccion del paciente puede ser incorrecta
debido a no contar con indicaciones precisas o claras; puesto que muchas veces

el curso de la enfermedad es dificil de predecir.
Factores de mortalidad en infeccion por C. difficile

La edad avanzada es uno de los factores de riesgo mas importantes para
infeccion por C. difficile, asi como comorbilidades (ej. Enfermedad inflamatoria
intestinal Ell, hepatopatia, nefropatia, cancer). El tiempo de hospitalizacion, es una
variable importante, ya que conforme mas tiempo de hospitalizacién, es el tiempo
de exposicion al patdégeno, asi como la probabilidad del uso de antibiético y la

gravedad de la enfermedad subyacente.

Multiples antibiéticos se han asociado con un alto riesgo de IDC a través de los

afios, como son: cefalosporinas de tercera y cuarta generacion, fluoroquinolonas,
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carbapenémicos y clindamicina. El riesgo relativo de la terapia antibiética depende
de la prevalencia local de las cepas que son altamente resistentes a ese agente

antibiético en particular. **2

La disbiosis ocasionada por la terapia antimicrobiana y el riesgo de contraer ICD
aumenta, durante la terapia y los siguientes 3 meses; alcanzando un pico en el

primer mes después de la exposicién a terapia antibiética (RR 7-10). =

Por otro lado la quimioterapia en pacientes oncoldgicos, también incrementan el
riesgo debido a los efectos de inmunosupresion como neutropenia. Otro de los
factores asociados son la manipulacién quirdrgica del tracto gastrointestinal, uso
de sonda nasogastrica (Levin), asi como terapia antibiética profilactica. En un
estudio prospectivo en Michigan se encontr6 mayor riesgo de ICD en pacientes
postquirdrgicos de amputacion de extremidad inferior (2.6%), reseccién intestinal
(0.9%), cirugia gastrica o esofagica (0.7%), cirugia ginecolégica o cirugia
endocrina presentaron un menor riesgo (0.1% y 0% respectivamente).’? Se ha
descrito que los factores de riesgo de mortalidad incluye adultos mayores,
comorbilidades, hipoalbuminemia (<3.5 mg/dl), leucocitosis, falla renal aguda e

infeccion por C. difficile ribotipo 027.

Los cambios en la barrera acida gastrica, causada por la medicacion con
bloqueadores de histamina 2 e inhibidores de bomba de protones, aun es

controversial, como un factor de riesgo independiente para IDC.

El riesgo de tener IDC en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) a
los 5 afos de diagndstico es de >3%, mal prondsticos y riesgo incrementado para
colectomia, complicaciones postquirdrgicas asi como muerte. Pacientes con Ell
tienen 33% mayor riesgo presentar ICD recurrente. Por otro lado los pacientes con
trasplante de 6rganos, tienen un riesgo incrementado, obteniendo una prevalencia
de 7.4%, con mayor riesgo en los multitrasplantados, seguido de pulmén, higado,
intestino, riidn y pancreas; con una prevalencia de infeccién severa de 5.3% y

recurrencia de 20%. *
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Pacientes con insuficiencia renal crénica y enfermedad renal terminal tienen
aproximadamente 2-2.5 mayor riesgo para ICD y recurrencia; 1.5 veces mayor
riesgo de enfermedad severa igualmente mortalidad. Actualmente los pacientes
con trasplante de células madre hematopoyéticas, tienen un riesgo incrementado
9 veces mas que los pacientes hospitalizados, ademas de que es dos veces

mayor el riesgo en trasplante alégeno versus homologo. *
Nuevas pautas en el tratamiento

Actualmente se ha interesado por nuevas técnicas quirtrgicas preservadoras de
organo, ya que la colectomia subtotal como tratamiento quirargico de eleccidn,
condiciona retirar todo el intestino grueso, obteniendo como consecuencia un
remanente rectal y una ileostomia terminal; que posteriormente a 6 meses, se
puede lograr la restitucion del transito intestinal a base de una anastomosis ileo

rectal.

Pero durante el transcurso de este tiempo el paciente, presenta multiples
complicaciones como hernia para estomal, deshidratacion, dermatitis estomal,
diarrea acuosa, mala absorcion de nutrientes, pérdida de peso, etc. Incluyendo los
factores psicosociales que envuelve al paciente al contar con un estoma no
continente, ya que muchas ocasiones esto se manifiesta con aislamiento del

paciente y depresion severa, incluso llegando al suicidio.

Una de las soluciones es restituir el tracto intestinal con una anastomosis, sin
embargo, esto conlleva a una cirugia de abdomen con complicaciones inherentes
al procedimiento, presentando hasta un 10% de fuga intestinal, colecciones
intrabdominales, dehiscencia de herida, infeccion de herida quirdrgica. Y la
rehabilitacion es dificil, ya que se tienen que realizar cambios alimenticios
rigurosos, rehabilitacion del esfinter anal, esperando que el paciente llegue a
aproximadamente un 80% de evacuaciones Bristol 3-4, y al menos 3
evacuaciones al dia. Ya que la mayoria de los ingresos a urgencias posterior a la
restituciéon intestinal, se debe a diarrea en cantidades mayores a 7 evacuaciones

en 24 horas, dermatitis anal, deshidratacién moderada a severa.
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Es por esto la necesidad de buscar alternativas quirdrgicas, como lo son la
ileostomia en asa con lavado colonico retrogrado, lavado colonico a través de
colostomia en asa, lavado colénico por colonoscopia; sin embargo como ya se ha
descrito, no se alcanza diferencia significativa en la mortalidad de los pacientes
infectados con Clostridium difficile.

Otro de los tratamientos que se encuentran en auge la Ultima década es el
trasplante de microbiota fecal el cual consiste en una infusion de microbiota fecal a
partir de un donador vivo sano en una capsula individual, el cual va a disminuir la
disbiosis, ya que ayuda a la restauracion de la flora bacteriana normal, junto con
el apoyo del tratamiento antibidtico establecido previamente para la ICD. La ruta
de la infusion de materia fecal (ej. Sonda nasogastrica o nasoyeyunal, endoscopia
alta, enema, colonoscopia, capsula entérica, etc.) depende de disponibilidad del
centro hospitalario, experiencia médica y eleccion de la ruta adecuada y segura
para el paciente. A demostrado ser un tratamiento efectivo para la ICD recurrente
en un 87% de los casos, la colonoscopia presentdé un mayor éxito de infusién en
comparacion con las otras rutas 93%, como la sonda nasoduodenal 86% Yy el

enema rectal 84%.

Se describe un éxito de curacién en un 81% de los pacientes con ICD en
comparacion con el uso de vancomicina oral 31% Yy lavado colonico con

vancomicina 23%. 4

Se mantiene en estudio el uso de anticuerpos antitoxina, utilizando la inmunizacién
pasiva para pacientes con ICD recurrente. El cual es un anticuerpo monoclonal
neutralizador TcdB, llamado bezlotoxumab, recientemente finalizo la fase Il de
ensayo clinico y aprobado por la FDA para el uso como terapia preventiva de
infeccion por C. difficile recurrente en humanos. Ya que demostré6 que el
Bezlotoxumab se une al dominio de los CROPs C-terminal de la TcdB y neutraliza

la toxicidad in vitro bloqueando la unién de la superficie celular. ***3

Se encuentra en desarrollo de vacunas inactivadas a base de toxoides y toxinas
recombinantes son enfoques prometedores para la prevencion de la ICD, con tres

vacunas candidatas actualmente en ensayos clinicos de fase Il o lll.
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Se incluye una vacuna basada en formalina inactivada que contiene toxoides TcdA
y TcdB de VPI10463 (llamada C. diffense) desarrollada por Sanofi Pasteur (fase Il
ensayo clinico NCT01887912). Otra es una vacuna de formalina inactivada de
toxoide genéticamente modificado desarrollado por Pfizer (fase Il ensayo clinico
NCT02117570 y NCT02561195). Una vacuna de proteina de fusién recombinante
del dominio terminal C de TcdA y TcdB (VLA84 o IC84) desarrollada por Valneva
AustriaGmbH (fase Il ensayo clinico NCT02316470). **
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccién por Clostridioides (previamente Clostridium) difficile (ICD), es un gran
problema de salud publica ya que implica una de las enfermedades nosocomiales
con alta tasa de recurrencia y morbilidad. No se cuentan con estadisticas precisas
en México sobre la tasa de incidencia de C. difficile; en otros paises como Estados
Unidos del 2001 al 2011 se reporta un incremento mas del doble de casos; de un
5.6 a 12.7 de ICD por cada 1000 pacientes con diarrea. Por otro lado en paises
como Singapur con adecuada infraestructura en el ambito de salud, entre los afios
2006 al 2008 se describe una incidencia de ICD entre el 5.16- 6.64 por cada 10
000 dia-paciente reportando un descenso de 2.99 por cada 10 000 dia-paciente. %
lo que hace reflexionar sobre la situacion actual tanto de morbilidad como de
mortalidad en nuestro pais relacionada a la infeccion del colon por esta bacteria,

dentro del medio hospitalario.

Esta enfermedad presenta una alta morbilidad hospitalaria, siendo un reto
epidemiologico e infeccioso por las alteraciones que conlleva en un centro
hospitalario ya que incrementa los gastos hospitalarios. Ya que en México en
2014, se describe que las infecciones intestinales por otros organismos y las mal
definidas son la segunda causa de morbilidad. Con una tasa de incidencia de
4,837.85/100 mil habitantes. >

Desde este ambito epidemiologico es importante saber que cada paciente
hospitalizado presenta un alto riesgo relativo de desarrollar colitis
pseudomembranosa, por lo cual es necesario un diagndstico oportuno y temprano,
ya que permitir que la infeccion alcance una gravedad tal, que requiera
intervencion quirdrgica urgente como Ultimo recurso, es vital el conocimiento de
esta patologia, pues es de suma importancia para el cirujano general, asi como

del cirujano coloproctologo.
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JUSTIFICACION

La infeccion por C. difficile es una patologia que afecta a pacientes con mdltiples
comorbilidades, presentando la oportunidad de enfermedad en practicamente todo
paciente con exposicion hospitalaria, condicionando una afeccion del sistema
digestivo provocando alteraciones graves en todo el sistema, que conlleva un alto

riesgo de morbilidad y mortalidad.

Esta enfermedad se vuelve un reto médico, puesto que la infeccion es altamente
contagiosa dentro de centros hospitalarios, lo que requiere un aislamiento plus,
medidas higiénicas fortalecidas con paciente, familiares y equipo médico en
contacto.

Actualmente los pacientes que llegan a presentar ICD complicada o fulminante
presenta alto riesgo de mortalidad entre el 30% hasta 80%. Sin embargo el indice
de mortalidad después de la colectomia con ileostomia en pacientes con colitis
pseudomembranosa es de aproximadamente 34-57%. En general se puede

considerar la cirugia como una terapia de salvamiento.

El hecho de presentar un descenso en la mortalidad, posterior a la colectomia, ha
creado la necesidad de reconocer de manera temprana el tratamiento quirdrgico,
asi como estandarizar las indicaciones de cirugia urgente. Ya que con frecuencia
la intervencion quirdrgica se retrasa o es realizada muy tarde en el curso de la
enfermedad, la seleccion del paciente puede ser incorrecta debido a no contar con
indicaciones precisas o0 claras; puesto que muchas veces el curso de la

enfermedad es dificil de predecir.

La presencia de colitis pseudomembranosa fulminante que requiere un tratamiento
quirdrgico como es la colectomia subtotal con ileostomia terminal, conlleva
alteraciones en mudltiples niveles, en el padecimiento, ya que eleva los gastos
hospitalarios, los dias de recuperacion, presencia de un estoma temporal,
ausencia de un organo, causando complicaciones asociadas a la presencia de un

estoma, asi como afeccion en el &mbito psicosocial del paciente.
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Por lo que se considera oportuno realizar el presente estudio para examinar los
factores de riesgo que contribuyen a presentar una cirugia definitiva, como es la
colectomia en pacientes con colitis pseudomembranosa por infeccion de C.
difficile. Este estudio, puede contribuir a delinear estrategias de diagnostico

temprano, cirugia oportuna y prevencion terciaria.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

Derivado de lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion que

pretende responder y aportar informacion en relacion a la siguiente pregunta:

¢Cuales son los factores de riesgo asociados a colectomia subtotal en
pacientes infectados con C. difficile en UMAE Centro Médico Nacional Siglo

XXI, Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda?
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HIPOTESIS

H1: Existe asociacion de factores clinicos y bioguimicos (ej. nefropatia,
hipoalbuminemia, ileo y porcentaje de pseudomembranas en recto), relacionados
con realizar colectomia subtotal en pacientes con infeccion por C. difficile en
Hospital de Especialidades CMN Siglo XXI del IMSS

HO: No existe asociacion de factores clinicos y bioquimicos (ej. nefropatia,
hipoalbuminemia, ileo y porcentaje de pseudomembranas en recto), relacionados
a realizar colectomia subtotal en pacientes con infeccion por C. difficile en Hospital
de Especialidades CMN Siglo XXI del IMSS
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OBJETIVOS DEL TRABAJO

OBJETIVO GENERAL

o Conocer la asociacion de factores clinicos y bioquimicos, relacionados con
colectomia subtotal en pacientes infectados con C. difficile en Hospital de
Especialidades CMN Siglo XXI del IMSS

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer cuél es el factor de riesgo de mayor predominio en los
pacientes infectados por Clostridium difficile para realizar colectomia
subtotal.

e Conocer los factores clinicos y bioquimicos mas prevalentes en
pacientes infectados por Clostridium difficile asociados a colectomia

subtotal.
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PACIENTES Y METODOS

Se presentara el protocolo de tesis al Comité Local de Investigacion de la UMAE
Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda” Centro Médico Nacional Siglo
XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social, en Ciudad de México. Una vez
obtenida la autorizacion se procederda a la recoleccion de datos.

Se realizard un estudio observacional, transversal, analitico y retrospectivo, de
pacientes a quienes se les diagnostico infeccién por C.difficile en el Departamento
de Cirugia de Colon y Recto del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda”
Centro Médico Nacional Siglo XXI del IMSS; en un periodo de Marzo-2017 a
Junio-2020, Recolectando los datos del estudio en el intervalo comprendido de
Enero a Junio del 2020.

Los pacientes que integran la poblacion de estudio se les realiz6 inmunoensayo de
toxinas A y B de C. difficile o una rectosigmoidoscopia rigida, se integraran
variables sociodemograficas, y variables de interés para el estudio, posteriormente
se procedera por medio de test estadisticos, determinar la dependencia y/o
asociacion de variables con la realizacion de cirugia (colectomia subtotal). Todo

esto consignado en el expediente clinico.

Los expedientes clinicos de los pacientes seran tomados del archivo clinico, se
procedera a realizar el analisis del expediente clinico completo de todos los
pacientes ya valorados por el departamento, y que cumplan con los criterios de
seleccion descritos previamente, se identificaran las variables del estudio ya
especificadas y sus respectivos datos, que seran capturados en una base
previamente elaborada con los estandares Optimos para el analisis estadistico que

este estudio amerita.

Para el andlisis estadistico se usara estadistica descriptiva (frecuencias y
proporciones), de tendencia central (medias, modas y medianas segun sea el
caso), medidas de dispersion (rangos, desviacion estandar y varianza, segun sea
el caso); para el anélisis estadistico se realizara la prueba de X? para determinar

asociacion entre variables cualitativas, con una p < 0,05 para la significancia
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estadistica, finalmente un Odds Ratio como estadistico de riesgo entre variables

cualitativas dicotbmicas con un intervalo de confianza al 95%.

TIPO DE INVESTIGACION: clinica y epidemiolégica.

TIPO DE DISENO

De acuerdo al grado de control de la variable: Observacional
De acuerdo al objetivo que se busca: Analitico.
De acuerdo al momento en que se obtendra o evaluaran los datos: Retrospectivo.

De acuerdo al numero de veces que se miden las variables: Trasversal.

LUGAR DE ESTUDIO

Servicio de Cirugia de Colon y Recto del Hospital de Especialidades CMN
SigloXXI del IMSS Ciudad de México

Muestra

Pacientes que se realiz6 diagnostico de infeccion por C. difficile por el servicio de
Cirugia de Colon y Recto del Hospital de Especialidades CMN SigloXXI del IMSS
Ciudad de México, en el periodo correspondiente 01-Marzo-2017 a 01-Junio-2020.

Poblacion de estudio

Pacientes que se realizé diagndstico de infeccidon por C. difficile por el servicio de
Cirugia de Colon y Recto.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusién

o Expedientes de pacientes con diagndstico de infeccion por C. difficile por el
servicio de cirugia colon y recto, que se les haya realizado colectomia
subtotal con ileostomia.

o Expedientes de pacientes que cuenten con todos los elementos al momento
de la valoracion lactato, albumina, niveles de leucocitos, etc.

o Expedientes de pacientes de cualquier género.

o Pacientes que se realizé rectosigmoidoscopia rigida con pseudomembranas

en mucosa rectal

Criterios de exclusion

o pacientes menores de 18 afos
o expedientes que no cuenten con los datos completos para su analisis

o pacientes no diagnosticados de infeccion por C. difficile
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CALCULO DE LA MUESTRA

Para fines didacticos se realiza el calculo de la muestra con la formula de

proporciones.

De acuerdo a las caracteristicas del estudio en cuestion, se debe realizar un
calculo de tamafio de muestra para una poblacion infinita, con una precision del
5%, y una seguridad estadistica del 95%. Basado en la literatura médica
internacional se ha documentado que la colectomia en pacientes con infeccion por
Clostridium difficile cuenta con una frecuencia 1%, con una mortalidad del 80%.
Para fines practicos de esta investigacion se usara una proporcion esperada del
5%.

Derivado de lo anterior se hace el siguiente calculo de tamafio muestral:

Si la poblacidn que deseamos estudiar es INFINITA, y deseamos saber cudntos individuos del total
tendremos que estudiar, |la respuesta seria:

Seguridad: 95%
Precision: 5%
Proporcién Si no tuviéramos ninguna idea de dicha
esperada: 5% proporcidn utilizariamos el valor de p=0.5 (50%),
gue maximiza el tamafio muestral.
Formula: Za’* p *q
dZ
Donde:
Za%= 1.962 (Ya que la seguridad es del 95%)
p= 0,5 Proporciéon esperada, en este caso sera: | 0,5
q= 0,95 En este caso seria 1-p
d= 0,05 Precision (en este caso deseamos un) | 5%
1.962 0,5 0,95 P
n= - H
0,05
3,8416 0,5 0,95 _ >
- 0,0025 - :
n= 3,64952 — 72,99
0,0025
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Sin embargo al contar con los datos del total de la poblacion, se decidira analizar

la totalidad de la poblacién.

Tipo de muestreo
No probabilistico.- La probabilidad de seleccion de cada unidad de la
poblacion no es conocida. La muestra es escogida por medio de un proceso

arbitrario. Se utiliza con frecuencia cuando no se conoce el marco muestral.

Por casos consecutivos.- Consiste en elegir a cada unidad que cumpla con
los criterios de seleccion dentro de un intervalo de tiempo especifico o hasta

alcanzar un namero definido de pacientes.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara la captura de datos en una hoja de Excel de los pacientes que

cumplan con los criterios de inclusién.

El estudio es no aleatorizado, con casos consecutivos por las caracteristicas del
estudio. Para el analisis estadistico se usaré estadistica descriptiva (frecuencias y
proporciones), de tendencia central (medias, modas y medianas segun sea el
caso), medidas de dispersion (rangos, desviacion estandar y varianza, segun sea
el caso); para el andlisis estadistico se realizara la prueba de X? para determinar
asociacion entre variables cualitativas, con una p < 0,05 para la significancia
estadistica, finalmente un Odds Ratio como estadistico de riesgo entre variables

cualitativas dicotbmicas con un intervalo de confianza al 95%.

Todo esto apoyado en hojas predisefiadas de Excel, en donde se capturara la
informacion para su correcto analisis estadistico; el Software que se empleara

sera el paquete estadistico SPSS version 22.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION INDICADOR
Esta variable se obtendra del o )
CIRUGIA Reseccion total del colon con expediente clinicoy se Cualitativa Nominal 1.-SI
COLECTOMIA preservacion del recto y categorizara en presente o Dicotomica
SUBTOTAL formacion de ileostomia. ausente. 2.-NO
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE MEDICION INDICADOR
Condicién anatémica que . . - .
Sexo diferencia al hombre de la Lg r_eg|strado en el expediente Cuallt_atlvg npmmal 1.-Masculino 2. Femenino
- clinico. Dicotémica
mujer.
Tiempo transcurrido a partir del | Lo registrado en el expediente -~ . ) . ~
Edad nacimiento de un individuo. clinico. Cuantitativa Discreta 1.-Cantidad en afios de edad
Esta variable se obtendra del
condicién funcional que afecta | expediente clinicoy se
Enfermedades la produccién de sangre y sus categorizara en presente o
hematolégicas componentes ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No
Esta variable se obtendréa del
termino que hace referencia expediente clinico y se
enfermedades que afectan el categorizara en presente 0
Neumopatia sistema pulmonar ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No
Esta variable se obtendréa del
termino que hace referencia expediente clinico y se
enfermedades que afectan el categorizara en presente o
Hepatopatia higado ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No
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termino que hace referencia
enfermedades que afectan el

Esta variable se obtendra del
expediente clinicoy se
categorizara en presente o

Nefropatia rifién ausente. Cualitativa nominal Dicotomica 1.Si 2.No
Esta variable se obtendréa del
termino que hace referencia expediente clinicoy se
enfermedades que afectan el categorizara en presente o
Cardiopatia corazén ausente. Cualitativa nominal Dicotomica 1.Si 2.No
Esta variable se obtendra del
expediente clinicoy se
Enfermedades condicion patolégica que afecta | categorizara en presente o
inmunolégicas el sistema inmune ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No

Infeccién previa

invasién por un organismo
patégeno (virus, bacterias,
hongos) que condiciona
alteraciones locales o
sistémicas

Lo registrado en el expediente
clinico.

Cualitativa Nominal
Politomica

1 gastrointestinal. 2 Infeccién de vias urinarias. 3
infecciones de vias respiratorias altas. 4 infecciones
de vias respiratorias bajas (NAC). 5 infecciones de

catéter de didlisis. 6 Infeccién por procedimientos

cardiacos. 7 infeccién nosocomial (neumonia
intrahospitalaria). 8 otras infecciones
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antimicrobiano
usado

sustancia quimica que a bajas
concentraciones, actGa contra
los microorganismos,
destruyéndolos o inhibiendo su
crecimiento

Lo registrado en el expediente
clinico.

Cualitativa Nominal
Politomica

1. cefalosporinas 2. Quinolonas
3. Macrdlidos
4. Ampicilina
5. Amoxicilina
6. Clindamicina
7. Tetraciclinas
8. TMP-SXZ
9. Vancomicina
10. Metronidazol
11. Meropenem
12. Tigeciclina
13. Piperacilina-tazobactam
14. linezolid

Inmunoensayo Deteccion inmunologica rapida | Lo registrado en el expediente litati inal dicotémi
Toxinas Ay B para | detoxinas Ay B de C. difficile. clinico. cualitativa nominal dicotomica
C. difficile Por técnicas de inmunoensayo 1. positivo 2. negativo
biofilm producido por la Lo registrado en el expediente Cuantitativa Discreta
pseudomembranas | bacteria, que asemeja una clinico. % circunferencia de la mucosa rectosigmoidea

en recto sigmoides

membrana.

afectada

alteracion del

Condicién o enfermedad que

Esta variable se obtendra del
expediente clinico y se
categorizara en presente o

estado de alerta altera la consciencia. ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No
Esta variable se obtendréa del
Incompetencia para lograr la expediente clinico y se
intolerancia alavia | deglucién. Estado médico que categorizara en presente o
oral condiciona ayuno. ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No
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estado de dolor que se
encuentra en region del

Esta variable se obtendra del
expediente clinicoy se
categorizara en presente o

dolor abdominal abdomen ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No
Esta variable se obtendréa del
alteraciones clinicas y expediente clinicoy se
bioguimicas que reflejan falla de | categorizara en presente o
falla organica un érgano o sistema ausente. Cualitativa nominal Dicotomica 1.Si 2.No
Esta variable se obtendréa del
Descenso en cifras de tension expediente clinicoy se
arterial. Menor 120/80 mmHG categorizara en presente o
hipotensiéon de acuerdo ala OMS ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No
Esta variable se obtendra del
Elevacion de la temperatura por | expediente clinicoy se
arriba de lo normal. categorizara en presente o0
fiebre Temperatura 38°C ausente. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No
Numero total de células blancas Iglclgnriiglstrado en el expediente Cuantitativa Continua 1. <15000 LEUCOS o > 2000 cel. /mm3
reportada en una biometria ' 2.>15000 < 30 000 cel. /mm3
leucocitos hemética 3.>30 000 LEUCOS o < 2000 cel./mm3
proteina que se encuentra en el | Lo registrado en el expediente I )
plasma sanguineo, reportado clinico. Cuantitativa Continua
albumina en una biometria hemética g/dl
Compuesto quimico, presenta | Lo registrado en el expediente . :
en sangre. Reportado en clinico. Cuantitativa Continua
lactato gasometria mmol/L
primer cuadro de Lo registrado en el expediente
infeccién primer cuadro clinico de diarrea_| clinico. Cualitativa nominal Dicotémica | 1.Si 2. No
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Segundo cuadro clinico de

diarrea. En los 3 meses de

haber recibido tratamiento para
recurrencia el primer cuadro de diarrea. Cualitativa nominal Dicotémica 1.Si 2.No

Lo registrado en el expediente
clinico.
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CONSIDERACIONES ETICAS

En el presente proyecto el procedimiento esta de acuerdo con las normas éticas,
el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud y con la declaracién del Helsinki de 1975 enmendada en 1989 y codigos y
normas Internacionales vigentes de las buenas practicas de la investigacion
clinica. Asi mismo, el investigador principal se apegar4d a las normas vy
reglamentos institucionales y a los de la Ley General de Salud. Esta investigacién
se considera como sin riesgo. Articulo 17, incisio I. Investigacion sin riesgo: Son
estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no

se le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se ha tomado el cuidado, seguridad y bienestar de los pacientes que se
respetaran cabalmente los principios contenidos en él, la Declaracion de Helsinki,
la enmienda de Tokio, Cdédigo de Nuremberg, el informe de Belmont, y en el
Cddigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos. Se cataloga al presente
estudio como una investigacion sin riesgo, ya que se trata de un estudio en el cual
no se realiza ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables
fisiol6gicas, psicologicas y sociales de los individuos que participan en el estudio
los cuales se seleccionaran a conveniencia del investigador. Por lo tanto, el
beneficio a la sociedad es mayor que el riesgo ya que se contribuye a la
generacion de conocimiento en el campo a investigar y de acuerdo a los
resultados que se obtengan se pueden implementar algoritmos de tratamiento

ajustados a nuestra poblacion.

Sin embargo, se respetaran en todo momento los acuerdos y las normas éticas
referentes a investigacion en seres humanos de acuerdo a lo descrito en la Ley

General de Salud, la declaracion de Helsinki de 1975 y sus enmiendas, los
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coédigos y normas internacionales vigentes para las buenas préacticas en la
investigacion clinica y lo recomendado por la Coordinacion Nacional de

Investigacion en el Instituto Mexicano del Seguro Social.

La informacion obtenida sera conservada de forma confidencial en una base de
datos codificada para evitar reconocer los nombres de los pacientes y sera
utilizada estrictamente para fines de investigacion y divulgacion cientifica. De
acuerdo a la NOM-004-SSA3-2012 del Expediente clinico, en referencia al punto
5.5 Para efectos de manejo de informacién, bajo los principios sefialados en el
numeral anterior, dentro del expediente clinico se debera tomar en cuenta lo

siguiente:

Los datos personales contenidos en el expediente clinico, que posibiliten la
identificacion del paciente, en términos de los principios cientificos y éticos que

orientan la practica médica, no deberan ser divulgados o dados a conocer.

Cuando se trate de la publicacion o divulgacion de datos personales contenidos
en el expediente clinico, para efectos de literatura médica, docencia, investigacion
o fotografias, que posibiliten la identificacion del paciente, se requerira la
autorizacion escrita del mismo, en cuyo caso, se adoptaranlas medidas

necesarias para que éste no pueda ser identificado.

Se tomaron en cuenta las disposiciones del Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para la salud, en el Titulo Segundo, Capitulo
primero en sus articulos: 13 por el respeto que se tendra por hacer prevalecer el
criterio del respeto a su dignidad y la proteccién de sus derechos y bienestar, al
salvaguardar la informacién obtenida de los expedientes, articulo 14 inciso | ya
gue apegado a los requerimientos de la institucion y del comité local de
investigacion, se ajustara a los principios éticos y cientificos justificados en cada
uno de los apartados del protocolo. Articulos 15,16,17 en su inciso Il, 18,19,20,21
incisos | al Xl'y 22 incisos | al V. Asi como también, los principios bioéticos de
acuerdo a la declaracién de Helsinki con su modificacion en Hong Kong basados

primordialmente en la beneficencia, autonomia.
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RESULTADOS

Un total de 194 pacientes fueron incluidos en este estudio de investigacion, de los
cuales 86 son hombres, 108 mujeres. Se realizé colectomia a 70 pacientes
(36.1%), el 58% corresponden al sexo femenino (p=0.55, OR 0.88 IC 0.46 - 1.50).
De acuerdo a la edad el 70% fueron menores de 65 afios (p=0.16, OR 0.63, IC
0.34 - 1.18). Grafico 1. En relacion a la edad se encontré un minimo de 18 afios y
un maximo de 88 afios, media de 57 afios, desviacion estandar 17. En la
realizacion del analisis bivariado, no se encontré ningun tipo de asociacién asi

como tampoco significancia estadistica.

Grafico 1. Porcentaje de pacientes con colectomia subtotal de acuerdo al sexo

B Femenino

& Masculino

Al evaluar las comorbilidades asociadas a la colectomia se encontré que las mas
prevalentes fueron nefropatia 32.9%, cardiopatias 18.6%, enfermedades
neurolégicas e inmunolégicas con un 14.3%. En menor proporcién los pacientes
con neumopatias, hepatopatias y enfermedades hematolégicas, 5.7%, 2.9% vy

5.7% respectivamente. Tabla I.
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Tabla I: Comorbilidades asociadas a cirugia

Comorbilidades Sin cirugia%  Con cirugia % P OR IC
(n=124) (n=70)

Hematoldgica 6.5 5.7 1 0.87 0.25-3.0
Neumopatia 8.9 5.7 0.57 0.62 0.19-2.0
Hepatopatia 5.6 29 0.49 0.49 0.09-2.43
Nefropatia 29 32.9 0.62 1.19 0.63-2.25
Cardiopatia 18.5 18.6 1 1 0.47-2.1
Enfermedad 8.9 14.3 0.33 1.7 0.68 - 4.26
neuroloégica

Enfermedad 19.4 14.3 0.43 0.69 0.31-15

inmunolégica

En cuanto a los datos proporcionados con una enfermedad previa a la infeccion de
C. difficile se encontr6 que las infecciones gastrointestinales, urinarias y
nosocomiales son las mas frecuentes en pacientes con colectomia en relacion
directa al tratamiento antibiético utilizado para dichas enfermedades, como o son
cefalosporinas, quinolonas y carbapenémicos. Como se observa en los siguientes

graficos.

Grafico 2. Porcentaje de infeccidn previa relacionada con colectomia subtotal

B Gastrointestinal

M Urinaria

M Vias respiratorias altas
B Neumonia

W Catéter de didlisis

M Cardiaca
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Grafico 3. Antibiotico previo a la infeccion por C. difficile relacionado con

colectomia subtotal
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En relacion al contexto clinico de los pacientes que se les realizo colectomia
subtotal con ileostomia, se encontré en orden de frecuencia ileo, dolor abdominal,
mas de 6 evacuaciones disminuidas de consistencia en 24 horas, hipotension
(tension arterial <120/80 mmHg), intolerancia a la via oral (disfagia, nauseas,

vomito), falla organica, alteracion del estado mental y en menor frecuencia fiebre.

En la tabla | y Il se observan los factores clinicos y bioquimicos en asociacién con

los pacientes que se les realizé colectomia subtotal.
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Tabla I. Asociacion de caracteristicas clinicas y colectomia

Evacuaciones >6 74.3 0.006 25 1.3-48
Alteracion del estado 51.4 <0.01 5.8 29-115
mental

Intolerancia a la via 72.9 <0.01 8.0 4.1-15.66
oral

Dolor 77.1 <0.01 4.8 24-93
fleo 80 <0.01 7.5 3.7-15.0
Falla organica 55.7 <0.01 7.9 3.9-158
Hipotension 74.3 <0.01 7.3 3.7-14.2
Fiebre >38.5°C 34.3 <0.01 6.6 28-154

Tabla Il. Asociacion de caracteristicas bioquimicas y colectomia

Caracteristicas Colectomia % P (< 0.05) OR IC
bioquimicas (n=70)

Toxinas 58.6 0.84 0.57 0.31-1.06
Pseudomembranas 65.7 <0.01 8.4 43-16.4

>50% circunferencia

Leucocitosis >15 67.1 0.003 2.5 1.3-4.6
000 cel/mm3

Albumina >3 g/dI 15.7 0.003 2.9 1.4-6.2
Lactato > 2.2 62.9 <0.01 7.05 3.6 -13.6

Cabe destacar que se presentaron 44 defunciones, de las cuales 16 fueron

posterior a la colectomia subtotal (47%), sin embargo el 53% de los pacientes con
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colectomia no fallecieron. Respecto a la asociacion de colectomia y muerte, en el
analisis estadistico bivariado se obtuvo una p: < 0.01 y un OR: 9.16 (IC 4.2 —
19.9).

DISCUSION

Se estima que la intervencién quirdrgica ocurre en el 0.17% - 3.5% de los
pacientes con ICD, y hasta un 30% de Ilos pacientes con colitis

pseudomembranosa fulminante. > 2% %

En nuestro hospital se encontré que el
porcentaje de colectomia (36%) es mucho mayor en comparacion a lo descrito en

la literatura internacional.

En este estudio el riesgo se vio relacionado con distintas variables de enfermedad
complicada, las de mayor importancia fueron la intolerancia a la via oral (OR 8, IC
4.1-15.6), falla organica (OR 7.9, IC 3.9- 15.8), ileo (OR 7.5, IC 3.7-15),
hipotension (OR 7.3, IC 3.7-14.2) y fiebre (OR 6.6, IC 2.8-15.4). Estos resultados
concuerdan con los publicados por Kautza — Zuckerbraun et al ?° y Girotra et al *
guienes demostraron que hipotension, distension abdominal, fiebre, requerimiento

de vasopresores, asi como falla renal, son predictores de intervencion quirdrgica.

J.A. Velarde Ruiz-Velasco et al

mostraron significancia estadistica en los
niveles de albumina y leucocitos séricos para realizar cirugia urgente, asi como
escala pronostica en poblacion mexicana, igualmente encontrado en este estudio.
Demostrando asi que las pruebas bioquimicas asociadas a colectomia con
significancia estadistica fueron lecucocitosis > 15 000cel/mm3 (p: 0.003, OR 2.5,
IC 1.3-4.6), albumina <3 g/dl (p: 0.003, OR 2.9, IC 1.4-6.2), lactato en gasometria

venosa <2.2 (OR 7.05, IC 3.6-13.6).

Como un hallazgo de la presente investigacion se encontré que la presencia de

pseudomembranas de >50% de la circunferencia del recto vistas por
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rectosigmoidoscopia rigida presenté un OR 8.4, IC 4.3-16.4, para la realizacion de
cirugia. Sin embargo este resultado puede estar sesgado, ya que es dependiente
del operador que realiza el estudio, siendo una variable subjetiva. Esto puede ser
una oportunidad para disefiar una escala de severidad de acuerdo a la
sigmoidoscopia, para apoyo prondstico de la enfermedad. Es importante valorar
este punto, ya que existe controversia en cuanto a que si es proporcional la
circunferencia de la mucosa coldnica y rectal afectada por pseudomembranas con
la gravedad de la enfermedad. Esto podria ser un punto de partida para
investigacion de la efectividad para el diagnéstico y escala pronostica de la

colonoscopia en pacientes con colitis pseudomembranosa.

Aun cuando la presente investigacion no ha sido disefiada y/o dirigida para
investigar los casos de mortalidad asociados a la colectomia subtotal en nuestro
estudio se vio que la mortalidad fue de un 17% en los pacientes con infeccion por
C. difficile, sin embargo solo 15 pacientes de los que se les realizO colectomia
fallecieron, con lo que podemos decir que el 53% de los pacientes con cirugia no
presentaron defuncion. Esto es importante ya que un diagnodstico temprano y
tratamiento quirdrgico efectivo reduce la mortalidad de un 40% a un 13% (OR
0.49, IC 95% 0.21 — 1.1, p= 0. 08) asociada con infeccion por C. difficile

complicada. 2022223

Esta investigacion aporta conocimiento nuevo en poblacion mexicana sobre la
importancia de conocer los factores de riesgo asociados para un desenlace
quirdrgico en pacientes con colitis pseudomembranosa fulminante, debido a que
se considera por H. Honda et al, K. Rao et al, H. L. Tay et al, etc. Un problema
ascendente a nivel intrahospitalario. En nuestro estudio demostramos, que existio
un riesgo menor a muerte al realizar colectomia como tratamiento quirdrgico
oportuno, por lo que seria importante ampliar este tipo de estudios para conocer la

incidencia hospitalaria, asi como factores de riesgo implicados en la misma.
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CONCLUSIONES

Es importante conocer los factores clinicos y bioquimicos, para poder tener en
cuenta factores que ayuden a decidir el tratamiento quirdrgico, los de mayor
importancia fueron intolerancia a la via oral, hipotension, ileo, falla organica,

leucocitosis, hipoalbuminemia, hiperlactatemia, etc.
La mortalidad se vio aumentada en aquellos que no se les realizo colectomia.

Esto abre oportunidades de establecer indicaciones absolutas y relativas para una

intervencion quirdrgica oportuna.
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Instituto Mexicano del Seguro Social
Jefatura de Prestaciones Médicas
Coordinacion de Planeacion y Enlace Institucional
Coordinacidn Auxiliar de Investigacién en Salud
Unidad Médica de Alta Especialidad
Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda”
Cedula de Recoleccién de datos

“FACTORES DE RIESGO PARA COLECTOMIA SUBTOTAL EN PACIENTES
INFECTADOS CON C. DIFFICILE EN HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
“BERNARDO SEPULVEDA”

Ficha de Identificacion

Folio: Edad: Sexo:

Enfermedades asociadas

Enfermedad Si No

Hepatopatia

Nefropatia

Hematoldgicas

Inmunoldgicas

Cardiopatia

Neumopatia

Infeccion previa y uso de antibidtico previo a infeccion por C. difficile

# Identificacion

Infeccidn previa 1.gastrointestinal
2. infeccion de vias urinarias

3.infeccion de vias respiratorias altas
4.infeccion de vias respiratorias bajas
(NAC)
5.infeccion de catéter de dialisis
6.infeccion asociado a procedimientos
cardiacos
7.infeccion nosocomial (neumonia
intrahospitalaria)
8.otras infecciones

Cefalosporinas
2. Quinolonas
3.  Macrolidos
4. Ampicilina
5.
6.
7.

Antimicrobiano usado 1.

Amoxicilina
Clindamicina
Tetraciclinas

8. TMP-SXZ
9. Vancomicina
10. Metronidazol
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11. Meropenem
12. Tigeciclina

13. Piperacilina-tazobactam
14. linezolid
Diagndstico de infeccidn por C. difficile
Inmunoensayo de Toxinas Ay B para C. 1. si
difficile 2. No

Positivo > 1.1

Rectosigmoidoscopia rigida

1. Si
2. No

% pseudomembranas

Evaluacion clinica al diagnostic

Alteracion del estado de alerta 1 Si
2 No

Intolerancia a la via oral 1. Si

2. No

Dolor abdominal 1. Si

2. No

fleo 1. Si

2. No

Falla organica 1. S

2. No

Hipotensién (TA < 180/90 mmHg) 1. Si
2. No

Fiebre >38.5°C 1 Si

2 No

Estudios séricos

Variables Resultado de laboratorio Definicion

Cuenta de leucocitos

1.

2.

3.

<15000 LEUCOS o > 2000
cel./mm3
>15 000 < 30 000 cel./mm3
>30 000 LEUCOS o < 2000
cel./mm3

Albumina

<3g/dl
1. Si
2. No

Lactato

> 22
1. Si
2. No
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Evolucion y tratamiento de la infeccion por C. difficile

Variable Definicion
Primer cuadro de infecciéon Si
No
Recurrencia Si
No
Numero de recurrencia 1,2, 3, etc.
Termino tratamiento con respuesta 1. Si
2. No
Interrumpié tratamiento por cirugia 1. Si
2. No
Cirugia de urgencia al diagnostico 1. Si
2. No
Defuncion 1. Si
2. No
Vancomicina VO 3. Si
4.  No
Vancomicina enemas 1. Si
2. No
Metronidazol VO 1. Si
2. No
Metronidazol IV 1. Si
2. No

Dra. Selenne Arizaith Arzola Clemente

Médico Residente de la Especialidad de Cirugia de Colon y Recto
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IMSS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA ADULTOS PARTICIPAR EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION MEDICA

Ciudad de México a de

2020.

Numero de Registro --

Sede donde se realizara el estudio;: UMAE HE CMNSXXI
Nombre del paciente:

1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

Lo estamos invitando a participar en un protocolo cuyo titulo es: Factores
de Riesgo para Colon Toxico y colectomia en pacientes con sospecha de
colitis pseudomembranosa, al igual que usted invitaremos a otros pacientes
gue presentaron la sospecha de colitis pseudomembranosa, porque cursaban
con un cuadro de diarrea de dificil control e inflamacion del colon a lo que se le
llama colitis pseudomembranosa. La colitis pseudomembranosa es una
infeccion en el intestino grueso causada por el crecimiento de una bacteria
llamada Clostridium difficile, que vive dentro del mismo intestino grueso (colon)
pero que después de haber estado recibiendo antibiéticos por alguna
enfermedad puede crecer y causar una infeccion conocida con el nombre de
colitis pseudomembranosa. La forma de saber si usted tuvo dicha infeccion fue
visualizar por dentro el intestino mediante un procedimiento Illamado
Rectosigmoidoscopia, en donde a través de una lente podemos saber si tenia
pseudomembranas o no. Durante este procedimiento se toman biopsias de la
capa de células que cubre el colon y se envian a patologia para ser analizadas.
Posterior a la realizacion del diagnéstico se recabaron los datos de su
expediente para saber si una vez iniciado el tratamiento su enfermedad
evolucion6 al grado tal de requerir cirugia o no y se analizaron varios datos de
sus examenes de laboratorio para determinar que factores pudieron contribuir
al desarrollo de colon toxico que culminé con la cirugia.

2. OBJETIVO DEL ESTUDIO
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El objetivo de su estudio es poder identificar si existen factores tanto clinicos,
como de laboratorio y al momento de la rectosigmoidoscopia que puedan predecir
que pese al tratamiento la enfermedad evolucionard a la forma mas severa
llamada colon téxico en cuyo caso el tratamiento es la cirugia para el control de su
enfermedad.

3. PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar revisaremos su expediente para obtener datos
relacionados con uso de antibiéticos, el tiempo que los recibid, la cuenta de
leucocitos de la biometria hematica, el resultado de la biopsia de colon la pieza
quirdrgica y de los estudios tomados en las heces, en caso de haberse realizado
entre otros.

4. RIESGOS ASOCIADOS CON EL ESTUDIO: no tiene riesgos.
5. BENEFICIOS DEL ESTUDIO

Es posible que usted no se beneficie directamente de este estudio, pero los
resultados obtenidos nos permitiran en el futuro determinar cuales son los factores
asociados con una mala evolucién una vez que se establece el diagnostico de
colitis pseudomembranosa.

6. RESULTADOS Y ALTERANATIVAS DE TRATAMIENTO

No procede debido a que se trata de un estudio retrospectivo.

7. PARTICIPACION Y RETIRO

Se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Tiene usted
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier duda que se genere al respecto
de este estudio.

Una vez que haya comprendido de que se trata el estudio y si usted desea
participar, entonces se le pedird que firme esta forma de consentimiento, de la
cual se le entregara una copia firmada y fechada.

ACLARACIONES
e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.
e No habra ninguna consecuencia desfavorable para usted, en caso de no
aceptar la invitacion.
e Si decide participar en el estudio puede retirarse en el momento que lo
desee, -aun cuando el investigador responsable no se lo solicite-, pudiendo
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informar o no, las razones de su decision, la cual serd respetada en su
integridad.

e No tendra que hacer gasto alguno durante el estudio.

e No recibird pago por su participacion.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada
sobre el mismo, al investigador responsable.

8. PRIVACIDAD Y CONFIDENCIALIDAD
e La informacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacion de
cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad por el grupo de
investigadores.
e Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede, si asi lo desea, firmar la Carta de Consentimiento Informado que
forma parte de este documento. iste!

[l

Investigador Responsable: Selenne Arizaith Arzola Clemente tel 5554749166

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra
dirigirse a: Comision de Etica de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia
Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electronico:
comision.etica@imss.gob.mx

9. CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la
informacion anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en patrticipar
en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta
forma de consentimiento.

Testigo 1

Nombre y Firma del participante o —
tutor Nombre, direccién, relacién, firma
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Nombre y firma de quien obtiene el

Consentimiento

Testigo 2

Nombre, direccion, relacidon, firma.
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Esta parte debe ser completada por el Investigador (0 su representante):

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos
de la investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si
tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para
realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente
documento.

Firma del investigador Fecha
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