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CARACTERISTICAS CLINICO-EPIDEMIOLOGICAS DE LA INFECCION POR
CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE EN UNA POBLACION PEDIATRICA

l. ANTECEDENTES

Clostridioides difficile es la causa mas frecuente de diarrea asociada a cuidados de la salud y empleo de
antibidticos. La incidencia en poblacion pediatrica ha incrementado desde 1997 donde se reportaron
3565 casos a 7779 casos en 2006, asi también las hospitalizaciones de 7.24 a 12.8/10,000

hospitalizaciones (1).

La mortalidad atribuible a C. difficile ha incrementado de 4.5% a 16.5% en poblacién adulta, del 10-30%
sufren al menos una recurrencia, lo que se ha asociado a mayor mortalidad (33%) a los 180 dias, después

de la recurrencia (2).



Il. MARCO TEORICO

La infeccién por C. difficile (ICl) se define por la presencia de sintomas compatibles, principalmente
diarrea, y al menos una prueba positiva de las siguientes; toxinas A/B, aislamiento de C. difficile

toxigénico, hallazgos colonoscdpicos o histopatolégicos que revelan colitis pseudomembranosa (2).
MICROBIOLOGIA

Clostridioides difficile es un bacilo, anaerobio, Gram positivo, formador de esporas y productor de
toxinas. Puede considerarse parte de la microbiota normal; sin embargo, en condiciones especificas, es
capaz de alterar la microbiota intestinal normal y colonizar el intestino grueso, provocando diferentes
grados de enfermedad coldnica (3). Anteriormente denominado Clostridium difficile, cuyo proviene de
la palabra griega “kloster” que significa huso (4), se le cambid el nombre a Clostridioides difficile y se
reclasificd al género Peptoclostridium en 2016, cuando los métodos moleculares mostraron que la

secuenciacion del gen 16S rRNA lo ubico en la familia Peptostreptococcaceae (5).
EPIDEMIOLOGIA

En 22 hospitales infantiles de Estados Unidos de 2001 a 2006, el nUmero de ingresos hospitalarios por C.
difficile aumenté de 2,4 a 4,0 por 1000 admisiones y el nimero de casos adquiridos en el hospital
aumenté de 4,4 a 6,5 por 10, 000 dias-paciente (3). Se estima que en EU causa aproximadamente 453,
000 infecciones y 29, 000 muertes cada afio, con una carga econdmica anual que oscila entre $436

millones y $3 mil millones de ddlares (6).

En México, un estudio retrospectivo en poblacion adulta, que incluyo 4 hospitales de 3 ciudades

diferentes reportd in incremento en los casos entre los anos 2012 a 2015(7).

La definicién de caso para la vigilancia incluye 1) presencia de sintomas compatibles; diarrea, megacolon,
ileo severo, 2) resultado positivo de una prueba de diagndstico; sea laboratorio o evidencia de

pseudomembranas por endoscopia o histopatologia(2).



Existen definiciones de caso dependiendo del sitio de adquisicidén para la vigilancia epidemiolégica:

a) Inicio en centros de atencion médica (HO- CDI) por sus siglas en inglés, healthcare facility onset).
Evento que inicia posterior al 3er dia de ingreso.

b) Inicio en la comunidad, asociada a un centro de atencién médica (CDI CO-HCFA por sus siglas en
inglés, community onset healthcare facility onset). Evento que inicia dentro de los 28 dias
posteriores al egreso.

c) Asociado a la comunidad (CA-CDI por sus siglas en inglés, community associated) (2).
Trasmision

C. difficile esta presente en las heces tanto de pacientes como de portadores, la transmision del
organismo es via fecal-oral. En el entorno hospitalario la mayoria se adquieren al tocar objetos o
superficies contaminadas con heces. También puede ser transmitida por trabajadores de la salud a través

del contacto con pacientes contaminados o sus heces (8).
Periodo de incubacién

No se conoce con precision. En la mayoria se manifiesta dentro de los 7 dias posteriores a la ingestion

de las esporas. Sin embargo, puede prolongarse hasta 4 semanas.
MECANISMO DE LA ENFERMEDAD
Fisiopatologia

Se adquieren las esporas C. difficile por ingestidn oral, pasan por la cdAmara gastrica tolerando la acidez,
en el intestino delgado germinan a la forma vegetativa y posteriormente colonizan en el intestino grueso.
Bajo determinadas circunstancias que involucran la alteracién de la microbiota del colon, se multiplican

y producen toxinas que lesionan el epitelio intestinal (4).
Colonizacion

Se ha estimado que el colon humano contiene >400 especies bacterianas, las cuales participan en la
regulacién de la fisiologia del huésped, incluida la proteccién contra patégenos, el procesamiento de
nutrientes, la tolerancia oral, la estimulacién de angiogénesis y la regulacion del almacenamiento de

grasa. En el primer afio de vida, el tracto intestinal infantil pasa de la esterilidad a colonizarse, iniciando



en la etapa neonatal con el paso por el canal de parto y la primera comida, durante los primeros 12

meses consiste principalmente en anaerobios Bacteroidetes y Firmicutes (3).

La tasa de colonizacion de C. difficile en recién nacidos y nifios menores de 2 afios, varia ampliamente
(2,5%—90%). Las tasas medias de colonizacidn estratificadas por meses de edad, demostré un fendmeno
llamado “sucesidn ecoldgica”. Esto significa que los recién nacidos nacen estériles y después del
nacimiento, muestran un pico promedio creciente de colonizacién hasta el 37% antes de 1 mes, seguido
de una disminucion gradual al 30% entre 1y 6 meses, 14% entre 6 a 12 meses, 10% después de 1 aiio de

edad y, finalmente, 0% a 3% a partir 2 afios de vida (3).

El mecanismo de la ausencia de enfermedad no se ha aclarado en su totalidad, se ha mencionado la
ausencia de receptores intestinales para las toxinas y poco desarrollo de las vias de sefializacién celular,
sin embargo, las cepas toxigenas que los colonizan pueden representar un reservorio (9). Se puede
considerar realizar abordaje en mayores de 2 anos si cursan con diarrea prolongada o que empeora y

factores de riesgo (2).
Produccidén de toxinas

Existen cepas C. difficile tanto toxigénicas como no toxigénicas, pero sélo las formas toxigénicas
producen enfermedad en humanos(10). Los principales factores de virulencia de C. difficile toxigénico es
la produccion de toxinas, la toxina A (TcdA) una enterotoxina y la toxina B (TcdB) una citotoxina son
potentes monoglucosiltransferasas que pueden alterar el epitelio intestinal, provocando inflamacion y

muerte celular(3).

Los genes que codifican TcdA (tcdA) y TcdB (tcdB) se encuentran dentro del locus de patogenicidad
(PaLoc), una regién cromosdmica de 19,6 kb que también contiene 3 genes accesorios (tcdR, tcdE y tcdC.
TcdR codifica un factor sigma de ARN polimerasa que regula positivamente la expresion de toxinas, tcdE
codifica un bacteriéfago holina necesario para la secreciéon de toxinas y tcdC codifica un regulador

negativo de TcdR(3).

TcdA y Ted B comparten mecanismo de accion; inactivacion de Rho GTPasas a través de la glucosilacion
enzimatica de un residuo de treonina conservado. Esta via conduce a la despolimerizacidn de la actinay

a la muerte celular, estimula la cascada inflamatoria y exacerba el dafio tisular. La 3ra toxina, toxina



binaria, aumenta la virulencia de C. difficile a través de la adenosina difosfato-ribosilacion irreversible de
la actina, lo que induce la formacion de protuberancias largas de microtubulos en la célula huésped que

facilitan la unién bacteriana(10).
Cepa NAP1/BI/027

Algunos ribotipos de C. difficile estan asociados a mayor resistencia antibiética, como BI/NAP1/027, 106
y 018. En brotes con mayor gravedad en Norteamérica y Europa se identificd como cepa epidémica la
cepa BI/NAP1/027, la cual es resistente a multiples antibidticos, particularmente fluoroquinolonas,
presenta mayor incidencia de megacolon toxico y mayor tasa de recurrencia. Posee una delecién del gen

tcdC, que funciona como regulador negativo, y produce toxina binaria (11).
FACTORES DE RIESGO
Exposicion a antibidticos

Es considerado el factor de riesgo mds importante para el desarrollo de la enfermedad, ya que el uso de
antibidticos produce cambios en la microbiota intestinal, que permite el crecimiento de C. difficile(3).
Las cefalosporinas de 3ra y 4ta generacion, fluoroquinolonas, carbapenemicos y clindamicina son los

farmacos mayormente relacionados (2).

La diarrea asociada a antibidticos es una de las complicaciones mas comunes de la terapia con
antibioticos, ocurre en aproximadamente el 5-25% de los pacientes que reciben antibidticos,
dependiendo del tipo especifico de antibidtico, factores del huésped como la edad, patologias
subyacentes y la presencia de otros factores de riesgo. C. difficile es la principal causa infecciosa,
representa aproximadamente el 20-30% de todos los casos (12). M.J. Nasiri et al. Encontraron que los
antibidticos mas utilizados en los entornos de atencidn de la salud son clindamicina, fluoroquinolonas y

las cefalosporinas (12).
Supresion de acidez gastrica

Se ha asociado el uso de terapia de supresién de acido géstrico, como inhibidores de bomba de protones

y antagonistas de los receptores de histamina 2, basandose en que la acidez gastrica es un mecanismo



protector, la supresidon de la acidez gastrica puede alterar la microbiota intestinal, permitiendo que

crezcan mas organismos patégenos(3).
Comorbilidades

La enfermedad subyacente crénica es un riesgo emergente importante debido a hospitalizaciones
repetidas, uso crénico de farmacos, exposicion frecuente a procedimientos médicos y otros factores de
riesgo ambientales(3). Las condiciones médicas asociadas con infeccién en nifios son neoplasia,
receptores de trasplantes de érgano sélido y hematopoyéticos, enfermedad inflamatoria intestinal,

fibrosis quistica, enfermedad de Hirschsprung (13).
MANIFESTACIONES CLINICAS

El cuadro clinico de la infeccidn es heterogéneo, desde el portador asintomatico hasta megacolon toxico
(5). Un caso de infeccidn por C. difficile se define por la presencia de sintomas compatibles y una prueba
de heces positiva para toxinas de C. difficile o C. difficile toxigénico, o hallazgos colonoscépicos o

histopatoldgicos que revelan colitis pseudomembranosa (8).

En poblacién pediatrica se recomienda realizar abordaje de estudio a los pacientes > 2 afios que
presentan > 3 deposiciones diarreicas en 24 horas, de apariciéon reciente, con factores de riesgo
asociados. No recomienda el abordaje en nifios con diarrea menores de 12 meses y en aquellos entre 1-

2 aifos Unicamente considerar abordaje una vez descartadas otras causas de la diarrea (2).

Portador asintomatico: Prevalencia 3% al 5% en adultos sanos y del 30-50% asintomaticos en poblacién
hospitalizada en EU, la cual incrementa con el tiempo de hospitalizacidn, la colonizacion asintomatica no
aumenta el riesgo de enfermedad sintomatica (14). No se recomienda analizar heces de pacientes

asintomaticos, excepto para estudios epidemioldgicos (2).
Enfermedad sintomatica

Diarrea asociada a C. difficile: De caracteristicas acuosa, cada 1-2 horas, sin sangre, espasmo abdominal,

15% acompafiada de fiebre. En el examen fisico dolor a la palpaciéon en abdomen bajo (15).

Colitis pseudomembranosa: es un diagndstico que combina las manifestaciones clinicas con los

hallazgos en sigmoidoscopia. Su presentacidon se caracteriza por dolor intenso en la parte inferior del
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abdomen, diarrea acuosa, distensién abdominal, fiebre y signos de hipovolemia, la diarrea puede estar
ausente debido a un ileo paralitico resultante de la dilatacién del colon. Es una afeccién grave que puede
provocar perforacion intestinal o megacolon téxico(14). Ocurre en 3-8% de los pacientes y es

responsable de la mayoria de las complicaciones graves (8).

Enfermedad fulminante: se caracteriza por ileo, megacolon toxico, perforacion intestinal, hipotension o

choque (16).
Manifestaciones extra coldnicas

- Enteritis de intestino delgado.
- Artritis reactiva: se caracteriza por fiebre, exantema e inflamacién articular dolorosa, se
desarrolla una mediana de 10 dias después del inicio de los sintomas de diarrea (17).

- Infecciones de piel y tejidos blandos (18).

Episodio recurrente: recaida de la infeccion posterior a periodo asintomatico, dentro de las 2 a 8
semanas del episodio inicial (2). Pueden deberse a una recaida de la cepa infecciosa anterior o una
reinfeccion con una cepa nueva. Se han asociado factores como persistencia de alteracién de microbiota

fecal, reservorio de esporas (15).
DIAGNOSTICO

La enfermedad estd causada Unicamente por cepas de C. difficile productoras de toxina, por lo que el
diagnéstico se basa en la deteccion de toxinas o de cepas toxigénicas (19). Las pruebas diagndsticas

deben realizarse solo en pacientes con diarrea clinica.

Como método diagndstico usar una prueba de amplificacién de acido nucleico (NAAT) para el gen de
toxina B, sea solo o como parte de algoritmo de varios pasos para la prueba (es decir, GDH + toxina; GDH

+ toxina, arbitrada por NAAT; o NAAT + toxina)(2). Ver figura 1.

11



Sospecha de infeccidn por C. difficile:

- Diarrea clinicamente significativa, de inicio agudo
(>3 deposiciones sueltas en 24 horas)

- Factores de riesgo incluyen el uso reciente de antibidticos,
hospitalizacion, edad avanzada (en adultos) y condiciones
predisponentes (p. €j., malignidad, trasplante)

Enviar deposiciones para:
- Test de antigeno GDH
- Test de toxinas A/B

GDH positiva GDH positiva GDH negativa GDH negativa
Toxina positiva Toxina negativa Toxina positiva Toxina negativa
Resultado indeterminado
Realizar NAAT

NAAT positiva | NAAT negativa |

Test consistente con infeccion [ Test NO consistente con infeccién
por C. difficile ¢ por C. difficile )

Figura 1. Enfoque de laboratorio para el diagndstico de la infeccion por C. difficile. Consiste en NAAT, solo o como parte de

un algoritmo. Tomado de Clostridioides difficile infection in children: Clinical features and diagnosis. UpToDate. 2022.

Pruebas diagndsticas

Técnica de amplificacidn de acido nucleico (NAAT).

- Inmunoensayo enzimatico para toxinas Ay B.

- Inmunoensayo enzimatico para glutamato deshidrogenasa (GDH).
- Ensayo de citotoxicidad de cultivo celular.

- Cultivo toxigénico anaerdébico selectivo

Técnica de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT). Esta prueba tiene como diana detectar las
regiones del gen que codifican toxina, principalmente para la toxina B (tcdB). Otras el gen tcdA19 (19).
Son pruebas rapidas con alta especificidad >95% y sensibilidad >90%. Una prueba NAAT positiva no

diferencia entre la infeccidon activa y el estado de portador asintomatico (20).
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Inmunoensayo enzimatico para de toxinas A y B. A través de técnicas de enzimoinmunoanalisis (EIA) e
inmunocromatografia (ICT), consisten en detectar la toxina tipo B, sola o combinada (toxina A + B). Para
mejorar la sensibilidad de las técnicas inmunoldgicas se han desarrollado pruebas capaces de detectar
simultdneamente las toxinas A/B junto a la GDH (glutamato deshidrogenasa) que aumentan la

sensibilidad hasta el 90% (19).

Inmunoensayo enzimatico para glutamato deshidrogenasa. La GDH es una enzima de la pared celular
de C. difficile que se detecta mediante técnicas inmunoldgicas (19), con alta sensibilidad >90% y tasa

baja de falsos positivos (<2%), con la ventaja de ser rapida y econdémica (20).

Ensayo de citotoxicidad de cultivo celular. Muestra la presencia de toxina B libre a partir de heces
filtradas que se inoculan en un cultivo celular, apareciendo un efecto citopatico por la toxina.
Desventajas el uso de lineas celulares es complejo, la demora (48-72 h) en obtener un resultado y que el

efecto citopatico puede tener otras causas (19).

Cultivo toxigénico anaerdbico selectivo. Obtener el aislamiento de C. difficile a partir de heces
sembradas en medios de cultivo selectivos (19), seguido de la confirmacion de la produccion de toxina.

Desventaja de tener un tiempo de resultado prolongado (>48 horas) (20).
TRATAMIENTO

Las recomendaciones especificas de la guia de terapia antimicrobiana se basan en la gravedad de la
enfermedad. El manejo debe incluir el cese del agente antimicrobiano desencadenante tan pronto como
sea posible, asi como la implementacién de medidas de control de infecciones. Iniciar terapia empirica

en situaciones en las que se espera retraso de confirmacién o clinica fulminante. (6).
Las recomendaciones en pacientes pediatricos. Ver figura 2:

e Primer evento y primera recaida sin gravedad: uso de vancomicina o metronidazol.

e Primer evento y primera recaida graves o segunda recaida: uso de vancomicina oral.

13



Episodio inicial, no severo Metronidazol por 10 dias (via oral) 7.5 mgkgdo 3 o 4 veces/dia 500mg 2 o 4 veces/dia Débil/Baja
Wancomicina por 10 dias (via oral) = 10 mgkgdo 4 veces/dia 125mg 4 veces/dia Débil/Baja
Episodio inicial, severo/fulminante = Wancomicina por 10 dias (via oral 0 - 10 mgkgdo 4 veces/dia + 500mg 4 veces/dia Fuerte/Moderada
rectal) con o sin metronidazol por 10 = 10 mgkado 3 veces/dia = 500mg 3 veces/dia Débil/Baja
dias (intravenosa)
Primer recurrencia, no severa = Metronidazol por 10 dias (via oral) = 7.5mgkgdo 3 o 4 veces/dia = 500mg 3 o 4 veces/dia Débil/Baja
« Vancomicina por 10 dias (via oral) + 10 mgkgdo 4 veces/dia + 125mg 4 veces/dia
Segunda recurrencia o subsecuentes = Vancomicina en régimen prolongado - Vancomicina: 10 mgkgdo 4 veces/dia  + Vancomicina: 500mg 4 veces/dia Débil/Baja
o pulsado « Rifaximina no hay dosis pediatrica + Rifaximina 400mg 3 veces/dia Débil/Muy Baja

= Wancomicina por 10 dias seguido de
rifaximina por 20 dias
= Trasplante de microbiota fecal

Figura 2. Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile en nifios. Tomado de Clinical

Practice Guidelines for Clostridium difficile Infection 2017.

Episodios recurrentes: La 1ra recaida repetir ciclo de vancomicina via oral, dosis reducida y en pulsos
por 10 dias o un ciclo de fidaxomicina, considerar régimen estandar de vancomicina si en el episodio
inicial se trata con metronidazol. Las siguientes recaidas valorar régimen de terapia con vancomicina de

dosis reducida y en pulsos, curso estandar de vancomicina oral seguida de rifaximina o fidaxomicina(2).

Cirugia: considerar el manejo quirurgico en caso de megacolon téxico, perforaciéon (inminente), colitis
necrosante o enfermedad rdpidamente progresiva y/o refractaria con sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica que conduce a falla multiorgdnica. Asociados a falta de mejoria clinica después de
48 h de tratamiento con antibidticos. Realizar una colectomia subtotal con preservacién del recto,
ileostomia en asa de derivacion con lavado colénico seguido de lavados anterdgrados con

vancomicina(2).

14



PREVENCION

Prevencion primaria: Minimizar la frecuencia y duracion de la terapia antibidtica de alto riesgo y el
numero de agentes antibidticos prescritos, para reducir el riesgo de CDI (2). A pesar de la asociacidn
epidemioldgica entre el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y la ICD, no hay evidencia
suficiente para suspender los IBP como medida para prevenir la ICD, se deben suspender los IBP

innecesarios. No hay datos suficientes sobre administracion de probidticos.

Prevencion secundaria: aislamiento por contacto de casos sospechosos, desde el inicio de la sospecha
diagnostica y durante al menos 48h después de que la diarrea haya desaparecido. Lavado de manos de
familiares y trabajadores de salud, la higiene con agua y jabdn puede ser mds eficaz ya que las esporas

de C. difficile son resistentes al alcohol(14).

15



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccion por C. difficile es una entidad que se ha reportado con mayor frecuencia en los ultimos afos,
esto como consecuencia del incremento de uso de terapias antimicrobianas de amplio espectro y
periodos mds extensos. Al presentarse en la poblacién pediatrica con menor frecuencia que en los
adultos, existen pocos reportes sobre las caracteristicas de la poblacién que presenta esta enfermedad,
sin embargo, se han descrito en la literatura factores asociados como enfermedades crdnicas, con larga
estancia hospitalaria y uso repetido de tratamiento antibidtico. Siendo nuestro hospital una unidad de
tercer nivel, en nuestra poblacion pediatrica se conjuntan dichos factores, por lo que cobra relevancia

conocer el panorama local de los pacientes que han presentado de la enfermedad por C. difficile.
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IV. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢éCudles son las caracteristicas clinico epidemioldgicas de la infeccidn por Clostridioides difficile en la

poblacién pediatrica del Hospital Infantil de México Federico Gémez?

17



V.  JUSTIFICACION

La enfermedad por Clostridioides difficile se ha convertido en una causa de morbimortalidad en
pacientes hospitalizados. En poblacion pediatrica existe poca informacion, por lo que es de importancia
conocer cuales son las caracteristicas clinico epidemiolégicas de la infeccion por Clostridioides difficile

en la poblacién pediatrica del Hospital Infantil de México.
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VI. HIPOTESIS

La enfermedad por Clostridioides difficile se presentard con mayor frecuencia en pacientes con

tratamiento antibidtico, larga estancia hospitalaria y comorbilidades.
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VIl. OBIJETIVOS

1.1 OBJETIVO GENERAL

e Determinar cudles son las caracteristicas clinico epidemiolégicas de la infeccidn por Clostridioides
difficile en la poblacién pediatrica hospitalizada en el Hospital Infantil de México, en el periodo

2017-2021.

1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de la poblacién pediatrica con infeccién por C.
difficile.

e Describir las comorbilidades de la poblacién pediatrica con infeccion por C. difficile.

e Describir la relacion del antecedente de tratamiento antimicrobiano y cuales son los que mas se
presentan en la poblacién pediatrica con infeccion por C. difficile.

e Describir los métodos diagndsticos y las caracteristicas clinicas que presento la poblacidon
pediatrica con infeccién por C. difficile.

e Describir la terapéutica empleada y el desenlace que presento la poblacién pediatrica con

infeccion por C. difficile.
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VIll. METODOLOGIA

DISENO
Se realizé un estudio descriptivo, retrospectivo, trasversal y observacional.
POBLACION

Expedientes de pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de México con diagndstico de enfermedad

por Clostridioides difficile en el periodo 2016-2021
CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con edad entre 1y 18 aios.
e Pacientes hospitalizados en el Hospital Infantil de México

e Diagndstico de enfermedad por Clostridioides difficile en el periodo 2016-2021: definido como

cuadro clinico + cultivo toxigeno o toxinas A/B.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes fuera del rango de edad entre 1y 18 afios.
e Pacientes con expedientes incompletos.

e Pacientes que no cumplen con definicidn de enfermedad por Clostridioides difficile.
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DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

e Se identificaron los pacientes con aislamiento de Clostridioides difficile en cultivo toxigénico,
toxinas A/B, GDH, con base en los registros de epidemiologia.

e Se realizé la busqueda de expedientes para determinar aquellos que cumplieron los criterios de
inclusion.

e Serealizo la recoleccion de datos de los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion.

e Serealizd el andlisis estadistico de los datos recolectados.
PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Se elaboré la base de datos en Stata 14, las variables cuantitativas se describieron con media y desviacién

estandar. Las variables cualitativas se describieron con frecuencia y proporcién.
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DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

Tiempo transcurrido Tiempo transcurrido Cuantitativa
desde nacimiento del nacimiento al Discreta
momento del
diagnostico

Enfermedad que Enfermedad que Cualitativa Cardiépata

presenta presenta previo a Policotomica Neumopatia

previamente infeccion por C. Nefrépata
difficile Hepatopatia

Enfermedad digestiva

Neuroldgico
Oncolégico
Reumatoldgico

Cantidad de Cantidad de Cuantitativa

enfermedades que enfermedades previo  Discreta

presenta a infeccion por C.

Infectolégico
Hematoldgico
previamente difficile

Trasplantados de
células

hematopoyéticas
Inmunocomprometido

Numeros
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Presencia de diarrea Presencia de diarrea Cualitativa Si
con aislamiento de C.  con aislamiento de C.  Dicotémica No
difficile difficile en cultivo,

toxinas, GDH.

Antecedente de Antecedente de Cualitativa Amikacina

terapia previa con terapia previa con Policotomica Amoxicilina/Acido
farmacos antibidticos  farmacos antibidticos clavulanico
30 dias antes del Cefepima
diagnéstico de Cefixima
enfermedad por C. Cefotaxima
difficile Ceftriaxona
Ciprofloxacino
Clindamicina
Colistina
Ertapenem
Meropenem

Metronidazol
Piperacilina/tazobactam
Vancomicina

Antecedente de Antecedente de Cualitativa
manejo con nutricidn  manejo con nutricion  Dicotémica No
parenteral parenteral, 30 dias

antes del diagndstico

de enfermedad por C.

difficile

Prueba diagnéstica Prueba diagnéstica Cualitativa Cultivo
empleada para el empleada para el Policotémica GDH
diagndstico de diagnéstico de Toxinas A/B
laboratorio laboratorio; cultivo,

GDH, Toxinas A/B
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IX. RESULTADOS

Se identificaron los pacientes pediatricos entre 1y 18 afios con aislamiento de C. difficile, tomando como
base los registros de epidemiologia, en el periodo 2017-2021, encontrando un total de 87 registros. En
la revisién de registros repetidos y de expedientes, se identificaron a los pacientes que cumplian

definicidon de enfermedad por Clostridioides, obteniendo un total de 29 pacientes. Figura 3.

87 Registros de pacientes con resultado
positivo para C. difficile
(cultivo toxigénico y/o toxinas A/B +/- GDH)

13 Registros repetidos ‘

74 Casos elegibles ‘

28 No se integra diagnodstico
15 Sin expediente
2 Recurrencias

29 CASOS INCLUIDOS ‘

Figura 3. Algoritmo de seleccidn de pacientes que cumplieron criterios de inclusién.

26



De la poblacién estudiada, el sexo femenino fue el predominante, con 65% (19), mientras que el 31%
(10) fueron del sexo masculino. La edad promedio fue de 9 afios, con una desviacion estandar de 9 afios

(+/- 5.2 afios). En la Tabla 1 se desglosan las caracteristicas sociodemograficas.

TABLA 1. CARACTERISTICAS SOCIO DEMOGRAFICAS

GENERO n=29

Masculino 10 34.5%
Femenino 65 65.52%
EDAD

1- 5afos 9 31%
6-10 afios 7 24%
11-15 afnos 9 31%
>15 afos 4 13%

El afio en el que se registraron mayor cantidad de casos fue en el 2020, con 48.28% (14), identificAndose
un brote de 5 pacientes en el mes de julio. En la grafica 1 se muestra la distribucién de los nimeros de
casos por ano, en 2017 fue el 17.24% (5), en 2018 fue el 6.9% (2), en 2019 10.34% (3), en 2020 fue el
48.28% (14) y en el 2021 fue el 17.24% (5).

Grafica 1. Aho de diagnostico
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Referente al lugar de adquisicién, se reporta la asociacidn hospitalaria como la predominante con un
86.2%, mientras que el inicio comunitario asociada a cuidados de la salud 6.8% y comunitaria 8.6% se
mostraron con la misma proporcion.

En la grédfica 2, se muestran los diagndsticos de base mds frecuentes, siendo el oncoldgico el mas
frecuente en un 62% (18), de estos la leucemia linfoblastica aguda es el mds comun. Seguidos de

enfermedad reumatoldgica 13.79% (4), enfermedad digestiva 10.34% (3) y el resto con un caso cada una.

Grafica 2. Enfermedad de base

20 18
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8
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2 1 1 . 1 1 m Otro
0 I . I e

Enfermedad de base

En cuanto a las comorbilidades que presentaban al momento del diagndstico, el 44.83% (13) tenian una,
el 13.79% (4) tenia 2 comorbilidades, siendo el estado de inmunocompromiso la mas frecuente en un

13.79% (4) por terapia inmunosupresora.
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En la grafica 3 se muestran los diagndsticos infectolégicos por los cuales se indicé tratamiento antibidtico
0-30 dias antes de presentar el cuadro de diarrea, siendo la colitis neutropénica el principal diagndstico

infeccioso en un 20.69% (6), seguido de sepsis 17.24% (5), fiebre y neutropenia 13.79% (4).

Grafica 3. Diagnostico infeccioso
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El 93.1% (27) de los pacientes presentaron antecedente de tratamiento antibidticos en los 30 dias
previos al evento de infeccién por C. difficile, la mayoria de los casos con dos farmacos asociados 27.59%
(8), con un rango de 1 a 6 medicamentos. Dentro de los antibidticos asociados, en nuestra serie el mas
frecuente fue meropenem con un 48.27% (14), seguido de Cefepima 46.15% (12) y vancomicina 31% (9).
En la gréfica 4 se muestra la distribucion del resto de los farmacos. En el caso del uso de inhibidores de
la bomba de protones 48.28% (14) se encontraron bajo su uso y con utilizacién de nutricidn parenteral

Unicamente 13.79% (4).
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Grafica 4. Antibioticos asociados a ICD
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La media de dias entre el ingreso hospitalario y la fecha de diagndstico de infeccidn por C. difficile fue de
20 dias (1Q 25:7 — 75:38 dias).

Dentro de los métodos diagndsticos empleados, se obtuvo el diagndstico en la mayoria de los casos con
Toxinas A/B 79.31% (23), en combinacidn con GDH 20.69% (6), el cultivo se encontré en 34.48% (10) de

los casos. Grafica 5.

Grafica 5. Método diagnodstico
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En la clasificacién de acuerdo a gravedad, el 75.86% (22) presentaron evento leve, mientras que el
24.14% (7) presentaron enfermedad moderada-grave.

Los antibidticos empleados en el tratamiento del evento enfermedad por C. difficile fueron con mas
frecuencia metronidazol via oral 79.31% (23), metronidazol intravenoso 10.34% (3), vancomicina via oral
27.59% (8), vancomicina intravenosa 17.24% (5) y vancomicina en enema solo 3.35% 81). En el 10.34%

(3) de los casos se requirid manejo quirurgico. Gréfica 6.

Grafica 6. Tratamiento empleado
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Se dio seguimiento al desenlace a 30 dias, reportandose que 79.32% (23) tuvieron resolucion, con una
mortalidad 20.69% (6), de las cuales Unicamente 2 de los casos fueron por complicaciones de la infeccidn
por C. difficile, mientras que el resto fue a causa de otras complicaciones, la principal neumonia. Gréfica
7. Unicamente en el 6.9% (2) de los casos se presentd recurrencia, con periodos intermedios de 18 y 25

dias entre el primer y segundo evento.

Grafica 7. Mortalidad

= Resolucion = Muerte asociada a C. difficile = Muerte por otras causas
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X.  DISCUSION

La infeccion por Clostridioides difficile es la principal causa de enfermedad diarreica asociada a cuidados
de la salud, con principal riesgo en los pacientes con comorbilidades inmunosupresoras y crénicas que

condicionan larga estancia hospitalaria.

En nuestro estudio encontramos que la incidencia en el aflo 2020 incrementd, registrandose un brote
de 5 casos. En los pacientes en los que se presentd con mas frecuencia fue en aquellos con enfermedad
oncoldgica de base, concordante con lo reportado en la literatura, tanto en poblacidn pediatrica como

adultos.

Vendetti et al (21) reporté en una cohorte de 7,318 nifios con infeccidon por C. difficile, de 1 a 18 afios,
una mediana de 6 afios, en la que 74% presentaron al menos 1 comorbilidad, en comparacién con
nuestra poblacion, 44.83% presentaban al menos 1 comorbilidad asociada al diagndstico de base al

momento del diagndstico de diarrea por Clostridioides.

Asi también Vendetti et al (21) encontré que el 74% recibieron tratamiento antibidtico 90 dias previos al
evento infeccioso, en nuestra poblacién el 93.1% de los pacientes presentaron antecedente de
tratamiento antibidticos en los 30 dias previos al evento de infeccidon por C. difficile, siendo el
meropenem el mas asociado en un 48.27%, contrario a lo referido en la literatura donde

fluoroquinolonas y las cefalosporinas ocupan los primeros lugares.
Romero et al (22)reporta mortalidad del 4.7% de su poblacién, mientras que en la nuestra se registré un

6.8% de mortalidad atribuible a complicacién de C. difficile, sin embargo, la mortalidad por cualquier

causa fue de 20.6%, principalmente neumonia.

33



Jorge et al (23) describe en una cohorte de 117 pacientes, adquisicion hospitalaria 53.9%, inicio
comunitario asociada a cuidados de la salud 21.4% y comunitaria 24.8% al compararlo con nuestra
poblacién donde la adquisicidon hospitalaria fue 86.2%, inicio comunitario asociada a cuidados de la salud
6.8% y comunitaria 8.6%, siendo mayor la adquisicidn hospitalaria, con una media de 20 dias posterior

al ingreso.

Dentro de las limitaciones del estudio, es importante mencionar que en el afio 2017 Unicamente se
contaba con cultivo toxigénico para el aislamiento de este agente, implementando en el 2018 las toxinas
A/B, siendo intermitente la disponibilidad de GDH, por lo que se muestra una heterogenicidad en el

método diagndstico.

En cuanto al tratamiento en la mayoria de los casos se utilizé metronidazol o vancomicina via oral, como

lo sugiere la literatura, reportandose casos donde las condiciones del paciente requirieron comenzar con

administracion intravenosa que se cambio a via oral en cuanto fue posible.
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Xl. CONCLUSIONES

Las caracteristicas encontradas en la poblacion pediatrica con infeccidn por Clostridioides difficile
hospitalizada en el Hospital Infantil de México en el periodo 2017-2021, respecto a las caracteristicas
sociodemograficas; fue de predomino en el género femenino, edad promedio de 9 afios, con distribucion
similar en todos los diferentes grupos etarios, con presentacidon de 2 a 5 casos por afio, con excepcién

del 2017, donde incrementaron los registros, coincidiendo con evento de brote.

Respecto a la presentacién de la enfermedad; el lugar de adquisicién predominante fue hospitalario,
presentada en mayor prevalencia en pacientes con diagndstico de base oncoldgico y presentar al menos
una comorbilidad, en su mayoria con antecedente de tratamiento antibiético 30 dias previos, siendo la
principal indicacidn sepsis y principal asociado fue meropenem. La infeccion por C. difficile se presenté
con una media de 20 dias posterior al ingreso, diagnosticandose principalmente con toxinas A/B,
clinicamente con presentacién leve y tratdndose predominantemente con metronidazol via oral,
presentando un desenlace favorable, con 2 muertes asociadas a complicaciones propias de la

enfermedad en estudio, asi como 2 casos de recaida, en periodos de 18 y 25 dias.
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XIV. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Al tratarse de un estudio retrospectivo, con el empleo del registro de expedientes, se encontraba

informacién incompleta, fragmentada entre los medios impresos y digitales.

CONSIDERACIONES ETICAS

Investigacidn sin riesgo ya que no se realiza ninguna intervencién o modificacién en las variables

psicoldgicas, fisioldgicas y sociales de los individuos participantes.
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XV. ANEXOS

Base de datos Stata en la que se realizd recoleccion y analisis de datos.

[T Editor de Datos (Navegacion] - [base de datos tesis.dta) - X
Archivo Edicion Ver Datos Herramientas

sHe o HB T-
29R x 48C [pass77
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f

3, Filtrar variables aqui
[ Nombre | Etiqueta A
W expediente

M sexo

¥ edad

W afo_dx

# f ingreso

® Ihosp

¥ dx_base

W comorb

W clasif_comorb

# num_comorb

= Variables -
Nombre <48 seleccion;
Etiqueta

Type

Formato

Etiqueta de val

Notas

= Datos

Nombre de arc base de dates
Etiqueta

Notas

Variables 48
Observaciones 29

Tamario 5.78K hd
Vars: 48 Orden: Dataset Obs: 29 Fltro: Apagado Modo: Mavegacién  CAP MUM

11:06 p. m.
ooz ™
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I)—'
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