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1. RESUMEN

Introduccion: La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) es un problema de salud
publica, debido a su elevada incidencia, a los costos de atencion médica, nUmero de
complicaciones desarrolladas, dias de estancia prolongada y mortalidad secundaria. Es una
entidad que puede ser variable en su presentacion clinica, lo cual depende de
determinados factores en cada paciente como la edad, comorbilidades, tipo de antibiotico
empleado previamente y su duracion. Factores sociodemograficos, clinicos y bioquimicos
pueden ser predictores de falla terapéutica y desenlace por lo cual es relevante la
caracterizacion clinica y sociodemografica en cada centro hospitalario con la finalidad de
fortalecer la sospecha diagnostica, la confirmacion y tratamiento 6ptimo y oportuno
Objetivo: Determinar la asociacion de las caracteristicas clinicas y sociodemograficas con
el desenlace en pacientes con infeccion por Clostridioides difficile en un hospital de tercer
nivel durante el periodo 2020-2023.

Metodologia: Se realizd un estudio observacional, transversal, analitico en pacientes con
infeccidn por Clostridioides difficile atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad
Bajio durante el periodo 2020-2023. Se analizaron las variables clinicas y sociodemograficas
y la informacion se obtuvo del expediente clinico. Se realiz6 un muestreo no probabilistico,
consecutivo, ya que se incluyeron a todos los pacientes que cumplieron los criterios de
seleccion. Para el analisis estadistico se obtuvieron frecuencias simples, porcentajes,
medida de tendencia central y de dispersion de acuerdo a prueba normalidad Kolmogorov-
Smirnov. Se obtuvo la razon de momios (RM) con intervalos de confianza al 95%, ademas de
prueba de contraste de hipotesis Xi2 y prueba U de Mann-Whitney, con valor p<0.05
considerado estadisticamente significativo.

Resultados: Se analizaron 91 pacientes con infeccion confirmada por Clostridoides
difficile, con una media de 49.5 aios de edad, 57.1% género masculino, cancer (53.8%),
hipertension arterial (45.1%), diabetes (35.2%), con episodio adquirido en el hospital
(60.4%), diagnostico por GDH/Toxinas EIA (97.8%), uso de antibiotico previo (56%), uso de
inhibidor de bomba de protones (67%), con dolor abdominal (46.2%), fiebre (23.1%), choque
séptico (14.3%), estancia en UCI (15.4%), tratados con vancomicina (90.1%) y metronidazol
(38.5%), leucocitos mediana de 8,370, neutrofilos 5,580, albumina 2.7, creatinina 0.9. La
mortalidad fue de 13.2%, principalmente en los primeros 30 dias. Los factores asociados a
mortalidad fueron inmunosupresion (RM 2.78), uso previo de mas de 2 antibioticos (RM
2.33), uso concomitante de antibioticos (RM 2.92), uso de inhibidor de bomba de protones
(RM 6.38), aumento en el valor de leucocitos, disminucion del valor de albumina, presentar
choque séptico (RM 12.70), ileo (RM 12.67), dolor abdominal (RM 7.34), colon megatoxico
(RM 2.60) y falla al tratamiento (RM 9.78).

Conclusiones: Existen factores clinicos y de laboratorio que incrementan el riesgo de
presentar defuncion en los pacientes con infeccion por Clostridioides difficile.



2. MARCO TEORICO

Definicion

La infeccion por Clostrioides difficile (ICD) es la principal causa de diarrea infecciosa
asociada a cuidados sanitarios en paises desarrollados, ademas de ser también una causa de
diarrea adquirida en la comunidad y en el medio residencial.! Esta asociada a una alta
morbimortalidad y elevados costos para su atencion médica, debido a que la clinica puede
variar desde una diarrea leve hasta una colitis fulminante que puede comprometer la vida
del paciente. El manejo adecuado de ICD debe basarse en una sospecha clinica,
confirmacion diagnostica y tratamiento con temprano, con la finalidad de disminuir las
complicaciones.?

Epidemiologia

El Clostridioides difficile (CD) es un bacilo grampositivo, anaerobio estricto, formador de
esporas, presente en la microbiota intestinal y capaz de proliferar y producir toxinas en
algunas circunstancias.®> CD fue asociado por primera vez a enfermedad en humanos en
1978, al identificarse como agente causal de la colitis ssudomembranosa.*

Se ha establecido que la ICD es la causa mas frecuente de diarrea nosocomial y presenta un
incremento en su incidencia con la edad. las manifestaciones clinicas, la tasa de
resistencia, el riesgo de recurrencia y la respuesta a los diferentes tratamientos es
diferente en la poblacion adulta joven comparado con la poblacién mayor. En asociacion
con antibidticos, CD es el agente causal del 15-25% de los casos de diarrea, 50-75% de
colitis y 90-100% de colitis seudomembranosa.>

En Espafna se producen 7,600 casos/ano, con una incidencia de 17.1 episodios por afo por
cada 10,000 egresos hospitalarios, implicando un costo anual para el Sistema Nacional de
Salud de 32 millones de euros, dividido en 3.9 millones de euros para atenciéon de la
primoinfeccion, 4.8 para la primera recurrencia y 5.9 para la segunda recurrencia. De estos
gastos, 95.6% es secundario a la estancia hospitalaria prolongada, el 0.5% por el
tratamiento antibidtico establecido, el 2.8% por la cirugia en los casos que se requiere y el
1.1% por medidas preventivas de control de la infeccion.®”

Estudios realizados en Estados Unidos, Canada y Europa han demostrado un importante
aumento de la incidencia de los casos de diarrea asociada a CD desde finales de los anos
noventa, convirtiéndose en una importante causa de morbilidad y mortalidad. Actualmente
CD es la principal causa de diarrea en pacientes adultos hospitalizados, aunque también se
han descrito episodios a nivel comunitario.® Al respecto, el Programa de Infecciones
Emergentes de los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) reporto
que aproximadamente el 50% de todos los casos iniciales de ICD habian comenzado en la
comunidad.’®



En México, un estudio retrospectivo en 4 hospitales de 3 ciudades diferentes reporto en los
487 casos de ICD incluidos, prevalencia de 8.8% en 2012 (43 casos), 4.5% en 2013 (22),
24.8% en 2014 (121) y 61.8% en 2015 (301 casos), lo que traduce un incremento exponencial
del nimero de casos.' Por su parte, 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) que 155 de
329 casos observados (47.1%) en el periodo fueron casos nuevos adquiridos en el hospital y
que 37 casos (11.2%) fueron adquiridos en la comunidad.™

CD forma parte de la microbiota normal en el 1-3% en las personas que se encuentran en la
comunidad y en mas del 20% de los adultos hospitalizados. Al encontrarse en las heces de
pacientes sintomaticos y asintomaticos, el contagio se produce a menudo dentro del
hospital en un entorno contaminado por esporas, por lo que el riesgo aumenta en
proporcion a la duracion de la hospitalizacion.'? En mayores de 65 afos se ha reportado una
prevalencia de CD en portadores asintomaticos entre el 2% y 10% en la comunidad, y entre
3% y 21% en quienes ingresan a un hospital, porcentaje que aumenta proporcional a la
prolongacion de la estancia hospitalaria. En el ambito residencial se han objetivado cifras
similares a las de los enfermos hospitalizados (20%)'3 e incluso en algunos estudios hasta el
50% de los residentes son portadores asintomaticos.'#">

La toma previa de antibioticos CD afecta especialmente a pacientes mayores de 65 anos
(tasa de incidencia de 228 casos por cada 100,000habitantes) hospitalizados o en centros
geriatricos, en quienes, debido a la coexistencia de diferentes comorbilidades, el consumo
de antibioticos es muy elevado. lo cual aumenta el riesgo de colonizacion por CD."®

Patogenia

La ICD es consecuencia de la ingestion de esporas de CD toxigénico que resisten la accion
del acido gastrico, ya que éste puede eliminar las formas vegetativas pero no sus esporas;
posteriormente, germinan en el intestino delgado por la accidon de las sales biliares y
colonizan el colon en un ambiente anaerobio, donde elaboran diversas toxinas que inician
una serie de fenomenos que culminan con la pérdida de la funciéon de barrera que poseen
las células epiteliales, la aparicion de diarrea y la formacion de seudomembranas,®
especialmente en el caso de presentar una microbiota alterada, por ejemplo por la toma
previa de antibidticos.'™ Estas seudomembranas se manifiestan como placas amarillo-
blanquecinas de 1-2mm de diametro que se unen hasta confluir en toda la pared del colon
conforme evoluciona la enfermedad. En el estudio microscopico las seudomembranas
contienen leucocitos necréticos, fibrina, moco y restos celulares, y la mucosa subyacente
esta infiltrada por neutrofilos.?

Entre los diferentes ribotipos del CD, los mas frecuentes en Espana son: 078/126 (16%),
014/020 (13%), 001/072 (12%), mientras que solo un 3% son cepas pertenecientes al ribotipo
027; sin embargo, éste Ultimo es el mas frecuente en el norte de Europa y en Estados
Unidos, Y destaca por su gran virulencia (asociado a 40% de los casos con cuadros clinicos
graves y 6% de la mortalidad). El ribotipo 027 presenta un riesgo de recurrencia del 40%,
tiene una mayor capacidad de transmitirse por tener una toxina binaria, un mayor



porcentaje de esporas y liberacion de toxina."

En México, la prevalencia de la cepa NAP1/BI/027 varia entre el 28 y el 91%, dependiendo
de otro tipo de factores del paciente."®

Todas las cepas de CD toxigénico presentan un locus de patogenicidad (PalLoc) que mide
unos 19,6kb. Este locus esta formado por 5 genes (tcdA, tcdB, tcdC, tcdE y tcdR). Los genes
tcdA y tcdB codifican las toxinas A y B respectivamente, responsables de la patogenicidad
de CD. El gen tcdR actia como liberador de la expresion de tcdA y tcdB, y el gen tcdC como
inhibidor evitando la expresion de todo el PaLoc. El ribotipo 027 presenta una mutacion en
el gen tcdC y es por esto que presenta mayor liberacidn de toxinas. El gen tcdE codifica una
proteina (holina) que se encarga de romper la membrana citoplasmatica para que se
produzca la liberacion de las toxinas, de tal forma que la ausencia de este gen da lugar a
cepas toxigénicas que al no poder liberarse al exterior no producen ICD."

Tanto TcdA como TcdB son citotoxinas con actividad glucosiltransferasa, causando la
interrupcion de las fibras de actina del citoesqueleto que resulta en una disminucion de la
resistencia transepitelial, la acumulacion de liquido y la destruccion del epitelio
intestinal."

El mecanismo de accidn aun no esta del todo dilucidado, pero las toxinas tras unirse a sus
receptores, son introducidas en las células diana mediante endocitosis, dentro de estos
endosomas, en un ambiente acido ocurre la digestidon autoproteolitica por la que la region
N-terminal (con el dominio catalitico) se separa del resto de la toxina. Al parecer solo esta
region catalitica es la que sera liberada al citosol y ejercera su funcién incorporando
glucosa a determinadas guanosin trifosfatasas (GTPasas) como las proteinas Rho y Rac,
entre otras. Estas GTPasas son responsables de la regulacion de determinados procesos de
sefalizacion que estan implicados en funciones relacionadas con el mantenimiento de la
barrera epitelial y las interacciones intercelulares (formacion del citoesqueleto), ademas
de intervenir en la fagocitosis, la produccion de citoquinas, etcétera. En consecuencia, las
células epiteliales se desestructuran y facilitan la migracion de neutrofilos hacia el
intestino, contribuyendo a la respuesta inflamatoria tipica de la colitis. TcdA estimula la
liberacion del factor de necrosis tumoral de macrofagos activados, asi como la produccion
de citocinas.?

Ademas del mencionado Paloc, algunas cepas de CD son portadoras de una transferasa
(CDT) denominada también toxina binaria, formada por 2 subunidades (CDTa y CDTb), que
esta implicada en una mayor toxicidad de la cepa. Los genes que codifican esta toxina se
encuentran en el locus Cdt (CdtLoc). El mecanismo patogénico de dicha toxina aln no esta
del todo descrito, pero se ha reportado que interviene incrementando la adhesibilidad de
las cepas de CDy ademas actla a nivel del citoesqueleto de la célula provocando una
mayor pérdida de liquidos. Asi, las cepas portadoras de CDT se asocian a una mayor
virulencia.?'



Factores de riesgo

El incremento de la edad esta relacionado con un mayor riesgo de padecer ICD, debido a la
inmunosenescencia, alteraciones en la microbiota intestinal, reduccion de la acidez
gastrica con la edad, mayor prescripcion de inhibidores de la bomba de protones (IBP),
mayor toma de antibioticos y riesgo de contacto con esporas por hospitalizacion. En adultos
mayores se observa una microbiota distinta con una menor capacidad inhibitoria del
crecimiento de CD, con respecto a personas mas jovenes.?

El factor de riesgo mas frecuentemente implicado en el desarrollo de la ICD es la
administracion de antibioticos, ya que la toma previa aumenta entre 7 y 10 veces el riesgo
de ICD el primer mes, 3 veces al segundo mes.? Los principales antibioticos relacionados
con la ICD son la clindamicina, las fluorquinolonas, las cefalosporinas de tercera o cuarta
generacion, las penicilinas de amplio espectro y los carbapenémicos.?*

La relacion de la toma de IBP y los bloqueadores de los receptores H2 con la ICD es algo
controvertido en distintos estudios, aunque se suele recomendar la suspension de estos,
salvo que esté especialmente indicado su mantenimiento.?

Otros factores de riesgo asociados a la ICD son la sepsis previa, ingreso hospitalario no
programado, estancia en centros sociosanitarios, diverticulitis, neumonia previa,
quimioterapia, o infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana.?%2¢

Factores predictores de respuesta al tratamiento

Se han analizado los factores que pueden predecir una buena respuesta al tratamiento, asi
como los parametros que se asocian a mayor riesgo de recurrencia. Bauer et al., observo
que la leucocitosis y la insuficiencia renal se asociaban a un mayor riesgo de fracaso
terapéutico en ICD.? Miller et al., disefaron un sistema de puntuacion (ATLAS) que en el
momento del diagndstico es una herramienta para predecir la respuesta al tratamiento
(Tabla 1).28



Tabla 1. Sistema de puntuacion ATLAS como predictor de respuesta al tratamiento

Variable 0 puntos 1 punto 2 puntos
Edad < 60 afios  60-70 afios > 70 afios
Tratamiento con antibiédticos >1 dfa  No — |
Leucocitos totales < 16.000 16.000-25.000 > 25.000
Albtimina sérica >35g/dl 2,634 g/dl < 2,5 g/dl
Creatinina <1,2 mgfdl 1,2-179 mgfdl >1,79 mg/dl

Fuente: Miller MA, Louie T, Mullane K, Weiss K, Lentnek A, Golan Y, et al. Derivation and validation of a simple
clinical bedside score (ATLAS) for Clostridium difficile infection which predicts response to therapy. BMC Infect
Dis. 2013; 13: 148.

La temperatura también ha sido considerada, identificando un mayor riesgo de falla al
tratamiento con >38.6°C y una respuesta optima con <37.5°C. El indice de masa corporal
menor de 17 en la ICD asocia mayor riesgo de mortalidad en la poblacion general.?

Factores de riesgo de recurrencia

Los factores de riesgo de recurrencia de ICD son la edad avanzada, la toma de antibioticos
durante el tratamiento de la ICD, la mayor severidad de la enfermedad de base del
paciente, el uso de nutricién enteral por sonda nasogastrica, recibir tratamiento con
quimioterapia, la toma de IBP, la fragilidad, insuficiencia renal y la infeccion por el
ribotipo 027, 078 o 244. Se ha observado que la elevacion de anticuerpos antitoxina es
mayor en personas sin comorbilidad, pero esto disminuye con la edad y ademas, los
pacientes con ICD que elevan el titulo de anticuerpos antitoxina con la resolucion de la
diarrea, tienen menor riesgo de recurrencia.?

Factores predictores de gravedad

Los factores predictores de mayor gravedad de la ICD son edad mayor de 65 anos,
leucocitosis (>15x10%/mm), insuficiencia renal (elevacion mayor del 50% de la creatinina
respecto de la basal), albimina <30 g/l y tener una comorbilidad relevante (enfermedad
cronica grave o inmunodeficiencia) al diagnostico de la ICD, asi como el ribotipo 027 o
078.3°

Abou et al., identificaron en su estudio que los factores con mayor influencia en ICD grave
fueron urea >11 mmol/l (OR 4.88), PCE >150 mg/l (OR 3.61), albumina <25 g/l (OR 3.11),
leucopenia (OR 2.61), leucocitosis >20,000 (OR 2.20), edad mayor a 80 anos (OR 2.20),
frecuencia cardiaca >90 (OR 2.13) y frecuencia respiratoria >20 (OR 1.75) (Tabla 2).%



Tabla 2. Factores de riesgo de ICD grave

Variable QOdds ratio (IC 95%) p
Edad = 80 afios 2,20(1,22-3,96) 0,009
Frecuencia cardiaca > 90 [pm 2,13 (1,35-3,34) 0,01
Frecuencia respiratoria > 20 rpm 1,75 (1,08-2,84) 0,023

Leucocitos (x10°/1)

<4 2,61(1,25-5,45) 0,11
=20 2,20(1,20-4,03) 0,11
Albtimina < 25 g/f 311(1,04-931) 0,043
PCR = 150 mg/I 3,61 (1,81-7,2) <0,01
Urea > 11 mmol/l 4,88 (2,81-8,48) < 0,01

IC: Intervalo de confianza; PCR: reaccion en cadena de polimerasa
Fuente: Abou Chakra CN, McGeer A, Labbé AC, Simor AE, Gold WL, Muller MP, et al. Factors Associated With
Complications of Clostridium difficile Infection in a Multicenter Prospective Cohort. Clin Infect Dis. 2015;
61(12): 1781-1788.

Adicionalmente, se ha considerado el lactato sérico >2.5 mmol/l como un factor de
gravedad, asi como la temperatura mayor de 38.5°C, mas de 10 evacuaciones diarias,
presencia de ileo paralitico o signos de peritonitis.?

Cuadro clinico

La presentacion tipica es con diarrea que puede ser desde una forma leve hasta una grave
con hipotension y shock. En general, se consideran 3 o mas deposiciones blandas diarias,
excepto en un pequeio porcentaje de casos en que se puede presentar en forma de ileo,
en quienes el pronostico es peor, porque tienen mas riesgo de complicaciones como
hipotensidon, megacolon toxico o perforacion. También pueden aparecer nauseas, vomitos y
fiebre, o con mayor frecuencia febricula y dolor abdominal tipo célico. La incontinencia, el
deterioro funcional y el delirium son otros sintomas presentes con frecuencia en adultos
mayores.3

La presencia de sangre oculta en heces en la ICD es frecuente, pero la aparicion de
hematoquecia, rectorragia o melena franca obliga a descartar otra causa de la diarrea. La
diarrea tras laxantes sin tratamiento antibiotico previo, es un factor de sospecha de
portador asintomatico de CD si las pruebas diagndsticas son positivas.?

La leucocitosis es un hallazgo de laboratorio frecuente que en ocasiones precede a la
diarrea; de hecho una leucocitosis mayor de 20,000 sin otros datos clinicos asociados es
indicativo de una ICD. La ICD puede asociarse de forma poco frecuente a manifestaciones
extracoldnicas, como artritis reactivas (rodilla y tobillo), abscesos, infecciones de heridas,
osteomielitis, infecciones de proétesis, pleuritis y empiema e infecciones del tracto
urogenital.?



Diagnéstico
El diagnostico se basa en una combinacion de criterios clinicos y datos de laboratorio:

a) Diarrea (3 evacuaciones o mas diarias durante mas de 24 horas, no formadas, con niveles
entre 5y 7 de la escala de Bristol) sin otra causa identificable

b) Evidenciar la presencia de las toxinas A y/o B en heces

c¢) La identificacion de seudomembranas en el colon mediante vision directa por
colonoscopia (muy sugestivo, aunque no especifico). La presencia de seudomembranas
refleja una forma mas avanzada de la enfermedad y se identifica solo en el 50% de ICD; por
tanto, la negatividad de la colonoscopia no descarta la presencia de enfermedad.?®

Se debe realizar el diagnostico diferencial con diarrea por farmacos; por ejemplo,
antibioticos como el acido clavulanico y la eritromicina pueden producir diarrea por un
aumento del transito intestinal de forma directa. Otros antibioticos pueden producir
diarrea por disminucion de los anaerobios fecales, que condiciona una disminucion de la
absorcion de hidratos de carbono y un descenso del pH fecal.

Para la deteccion de toxinas A y/o B se pueden emplear técnicas basadas en
enzimoinmunoanalisis (sensibilidad entre el 50% y 80%, con una especificidad mayor a 95%)
o técnicas moleculares como la reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) que detectan el
gen formador de la toxina A o B (sensibilidad entre el 77% y 100%, y especificidad mayor a
91%).8

Otros métodos como el ensayo de citotoxicidad, que identifica la toxina B preformada en
las heces, o el cultivo toxigénico, en donde se detecta en cultivos de muestras de heces la
presencia de CD y su toxina, han sido desplazados por las técnicas previamente descritas,
debido al tiempo para su realizacion y la demora para obtener un resultado, que puede ser
hasta 3 dias en el caso del cultivo.?

Es importante considerar que un estudio de heces negativo no deberia ser repetido en el
mismo episodio de diarrea, ya que el riesgo de falsos positivos aumenta y la rentabilidad
diagndstica no supera el 2%. Sin embargo, en caso de recurrencia de sintomas tras
completar un tratamiento, se consideraria tomar nueva muestra para evitar tratar a
individuos con diarrea por otra causa, hecho que podria producirse hasta en el 35% de los
casos. Ademas, no es adecuado repetir el estudio para confirmar la curaciéon tras un
tratamiento exitoso (Tabla 3).3



Tabla 3. Aproximaciones metodologicas al diagnostico de la infeccion por ICD toxigénica

Método Sensibilidad  Especificidad  Tiempo de Observaciones
(%) (96) respuesta
Estudio de citotoxicidad | 65-85 >97 2-3 dfas Se necesita personal experimentado. Resultados
subjetivos
Cultivo >90 80-90 2-3 dfas No implica que la cepa sea toxigénica
Cultivo + estudio de >90 > 95 3-4 dfas Excesivamente laborioso y lento

citotoxicidad

Enzimoinmunoensayos

Deteccidén de 60-90 85-95 Minutos Solo indica la presencia de C. difficile. Alto valor
glutamato predictivo negativo. Se precisa completar con estudios
deshidrogenasa posteriores

Deteccién de toxinas (A | 50-85 90-95 Minutos Si bien son técnicas rdpidas, en general presentan baja
yfo B) sensibilidad. Especialmente si solo se detecta la toxina

A

Deteccidn de 4cidos =90 =97 Horas Si bien son costosas, diferentes estudios de coste-

nucleicos beneficio en el global del coste por infeccién por C.

difficile pueden justificar su aplicacién

Fuente: Bermejo-Boixareu C, Tutor-Ureta P, Ramos-Martinez A. Updated review of Clostridium difficile
infection in elderly. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2020; 55(4): 225-235.

Tratamiento
Como medidas generales se encuentran:3?

a) Retirar los antibioticos desencadenantes del cuadro tan pronto como sea posible, ya que
su mantenimiento se ha unido a un mayor riesgo de recurrencia y menor respuesta al
tratamiento

b) La reposicion hidroelectrolitica.

c) Suspender los IBP, si es posible.

d) Evitar el empleo de agentes antidiarreicos como la loperamida

Para seleccionar el antibiotico y la duracién, se debe tener en cuenta la gravedad de la ICD
y la recurrencia o primoinfeccion, por lo cual los criterios mas empleados para definir estas
distintas situaciones clinicas segin las guias americanas y europeas, son los siguientes
(Tabla 4):3



IDSA/SHEA™ (2017)

Tabla 4. Clasificacion clinica de la ICD

ESCMID® (2014)

ICD no

grave

Leucocitos = 15.000

cél/mlCreatinina< 1,5

mg/dI

ICD grave

cél/ml y/o creatinina= 1,5
mg/dI

ICD
fulminante

Recurrencia

2-8 semanas tras finalizar

Leucocitos > 15.000

Los sintomas reaparecen

6 cmAscitis sin otra causa

Hipotensién, megacolon,

fleo o shock

tratamiento

Fiebre > 38,5 °C o tiritona Inestabilidad hemodindmicalleoPeritonitisLeucocitosis >

15 x 10° con neutrofilia > 20%Creatinina con aumento > 50% basallactato = 5

Mmy/lAlbdmina < 30 g/IColitis pseudomembranosaDilatacién del colon transverso >

Los sintomas reaparecen en las 8 semanas tras el inicio del episodio previo una vez

que estos habfan desparecido con el tratamiento

ACG: American College of Gastroenterology; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infection;
IDSA: Infectious Diseases Society of America; SHEA: Society for Healthcare Epidemiology of America.
Fuente: Bermejo-Boixareu C, Tutor-Ureta P, Ramos-Martinez A. Updated review of Clostridium difficile

infection in elderly. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2020; 55(4): 225-235.

Una vez determinada la clasificacion del caso, la eleccion terapéutica se basa en lo
siguiente (Tabla 5):3

Tabla 5. Tratamiento recomendado para la ICD por las Sociedades Americana y Europea de
Enfermedades Infecciosas

DSA/SHEA®'Duracién del tratamiento: 10 dfas

ESCMID**Duracién del tratamiento: 10 dfas

ICD no grave

ICD grave
ICD

fulminante

ICD 1.2

recurrencia

ICD=2

recurrencias

Vancomicina (IIbf*Fidaxomicina®Alternativa: metronidazol
intravenoso si lavia oral no es posible®
Vancomicina®Fidaxomicina®

Vancomicina®metronidazol intravenoso (IIC)Si fleo:
vancomicina rectal (IIC)°Si no respuesta y/fo lactato > 2,2

mmolfl: ciruglaTrasplante de microbiota fecal

Vancomicina® si se usé metronidazolFidaxomicina® si se usé

vancomicinaSi se usé vancomicina o fidaxomicina: vancomicina
en pauta descendentefAnticuerpos monoclonales
Fidaxomicina®ancomicina en pauta descendente’vancomicina

seguida de rifaximina™Tres o m4s recurrencias: trasplante de

microbiota fecal (1B)

Metronidazol (Al)*Vancomicina
(BIFFidaxomicina (B

Vancomicina®(Al) (Bll)®Fidaxomicina®
Vancomicina®** 9 o fidaxomicina® (B} y
metronidazol intravenoso (All)*Vancomicina
rectal si fleceCirugfa: colectomfa total e
ileostom(a’

Fidaxomicina® (BI)Vancomicina®

(Bl)Metronidazol® (CI)

Fidaxomicina® (BI1)Vancomicina
(Bll)Trasplante de microbiota fecal combinado
con antibidtico (Al)Probiéticos (DI)

ACG: American College of Gastroenterology; ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infection;
IDSA: Infectious Diseases Society of America; SHEA: Society for Healthcare Epidemiology of America.

A) Vancomicina oral o sonda nasogastrica 125mg 4 veces al dia.
b) Fidaxomicina oral o sonda nasogastrica 200mg 2 veces al dia.
¢) Metronidazol oral o intravenoso 500mg cada 8h, empleando mejor la via oral cuando sea posible por ser mas

efectivo.

d) Vancomicina 500mg cada 6h via oral (o sonda nasogastrica).
e) Vancomicina rectal 500mg en 100ml salino en enema retenido 4 veces al dia-2g diluidos en 100ml via rectal.
Cuidado por riesgo de perforacion.
f) Vancomicina oral en pauta prolongada descendente: 125mg oral 4 veces al dia 10-14 dias; 125mg oral 2 veces
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al dia 7 dias; 125mg orales una vez al dia durante 7 dias; 125mg orales cada 2-3 dias durante 2-8 semanas
(pauta intermitente o en pulsos).

g) Vancomicina rectal 500mg diluidos en 100ml via rectal.

h) Rifaximina oral: 400mg 3 veces al dia durante 20 dias tras finalizar la toma de vancomicina.

i) Cirugia: colectomia subtotal con ileostomia o ileostomia lateral con lavado de colon.

Fuente: Bermejo-Boixareu C, Tutor-Ureta P, Ramos-Martinez A. Updated review of Clostridium difficile
infection in elderly. Rev Esp Geriatr Gerontol. 2020; 55(4): 225-235.

La duracion del primer tratamiento es por lo regular de 10 dias, pero se puede prolongar a
14 dias en caso de mejoria, aunque sin resolucion completa de los sintomas en los 10
primeros dias. Se recomienda que en aquellos pacientes en los que la ICD sea secundaria a
un antibiotico que no se ha podido suspender, la duracion del tratamiento se prolongue
hasta una semana tras suspender el antibiotico responsable. En general, los sintomas suelen
mejorar en 48-72 horas tras el inicio del tratamiento, pero la resolucion de la diarrea
puede tardar en desaparecer completamente 4 o 5 dias mas. La consistencia y nimero de
deposiciones pueden tardar meses en ser completamente normales.

ICD no grave

De forma general, el tratamiento con vancomicina es mas eficaz que el tratamiento con
metronidazol, pero estas diferencias son mas relevantes en poblacion adulta mayor, en la
cual hay mas resistencias y recurrencias con metronidazol que con vancomicina, lo cual
puede deberse a que se reabsorbe a nivel intestinal y por tanto presenta menor
disponibilidad en el colon.3

En un estudio de 999 pacientes con ICD, en el cual se valoré la respuesta clinica al
tratamiento en funcién del envejecimiento, se observo que por cada década a partir de 40
anos aumentaba el riesgo de fracaso terapéutico un 17%, el de recurrencia 17% y habia 13%
menor respuesta clinica sostenida. A partir de los 80 afos aumentan a 25% los pacientes
que presentan falla terapéutica y se correlaciona con los que tienen leucocitosis al
diagndstico, por lo que este grupo de enfermos no deberian ser tratados con metronidazol.
Tampoco deberian ser tratados con metronidazol los pacientes anticoagulados (por la
interaccion significativa farmaco-farmaco), los que tienen enfermedad inflamatoria
intestinal, hepatopatia, ni los que tienen una ICD grave sin otro farmaco asociado.*

Se ha observado que en los casos de falta de respuesta a las 72 horas a vancomicina a dosis
de 125 mg cada 6 horas, aumentando la dosis a 500 mg cada 6 horas y pudiendo anadir
metronidazol, se produce una mejor respuesta en 97% de los casos. 3¢

ICD grave y fulminante

La vancomicina oral (125 mg cada 6 horas) ha sido el tratamiento de eleccion en los casos
graves, sin embargo, en los casos de ICD fulminante, la dosis se debe aumentar a 500 mg
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cada 6 horas, en caso de ileo, puede administrarse también por via rectal (500 mg en 100
ml de suero salino cada 6 horas en forma de enema), aunque la evidencia en este caso
especificamente no es suficiente, existiendo controversias para su empleo.?

Al tratamiento con vancomicina, en caso de colitis fulminante o ileo, se aconseja asociar
metronidazol (500 mg cada 8 horas via intravenosa) aunque, igualmente, la evidencia no es
muy solida y esta basada en enfermos con una edad media de 60-61 afios.*’

Los criterios de cirugia son el megacolon, la perforacion intestinal, el abdomen agudo y
el shock séptico. El procedimiento habitual es la colectomia subtotal, o bien la ileostomia
con derivacion intestinal y lavados colonicos con vancomicina.3®

Probiéticos

Los estudios sobre el empleo de los probioticos (por ejemplo, Saccharomyces boulardii) en
el tratamiento de las recurrencias parece apoyar su UsO pero carece de ensayos
controlados. En el estudio de Lee et al., se incluyeron enfermos con al menos una
recurrencia de ICD con edad media de 63 anos, en donde la combinacion de S. boulardii (1
g/dia durante 28 dias) junto con vancomicina se asoci6 a un menor riesgo de recurrencias,
resaltando que la dosis empleada de vancomicina que mostré mayor eficacia fue de 2
g/dia.®

Kassam et al., en una muestra de enfermos con un primer episodio de diarrea por CD o
recurrencia se empled igualmente 1 g/dia de S. boulardii durante 4 semanas, junto al
tratamiento con metronidazol, vancomicina o una combinacion de ambos. En este estudio,
el empleo de S. boulardii mostré beneficios en los enfermos con ICD recurrente (34.6% vs
64.7%) y sin diferencias en los primeros episodios de ICD.“

Prevencion

Las medidas de prevencion en el area de hospitalizacion estan enfocadas en evitar la
diseminacion, para lo cual los pacientes con ICD deben estar en habitaciones aisladas,
contemplando los insumos necesarios que deben retirarse antes de salir de la habitacion.
Estas medidas de aislamiento deben mantenerse hasta al menos 48 horas tras la resolucion
de la diarrea. 3

El lavado de manos con agua y jabon es preferible al uso de soluciones antisépticas, ya que
estas no erradican las esporas de CD; en cambio, son mas eficaces para las formas no
esporuladas de la bacteria. Las heces siguen siendo positivas para la deteccion del CD tras 6
semanas de Haber sido tratadas pero aun no esta claro el papel de los portadores de la
bacteria en la diseminacion de la enfermedad.?
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México la ICD ha incrementado exponencialmente su prevalencia, pasando de 8.8% en
2012 a 61.8% en 2015 o 47.1% en un estudio en 2016, las cuales son principalmente
descritas en pacientes hospitalizados, pero también es un problema que afecta
aproximadamente a 11.2% de personas en la comunidad, derivado en parte al uso
indiscriminado o no justificado de antibidticos, que en conjunto con otros factores de
pacientes predisponen a desarrollar ICD.

La trascendencia de la enfermedad deriva de los costos generados para su atencion, asi
como la complejidad en la atencion de las complicaciones desarrolladas y la mortalidad
generada, los cuales dependen de mdltiples factores clinicos y demograficos en la
poblacion afectada y son variables dependiendo de las condiciones de cada pais. En México
la literatura al respecto es limitada y ante el constante cambio y evolucion en las
herramientas clinicas y diagnosticas para ICD, es importante fortalecer la investigacion al
respecto.

Derivado de lo anterior, con la finalidad de contribuir a la literatura disponible en México y
en este centro hospitalario, es relevante identificar estas caracteristicas en la poblacion
atendida en el Hospital Regional de Alta Especialidad Bajio y dar a conocer los resultados
que se obtengan para que sirvan de base para la toma de decisiones clinicas y terapéuticas
en futuras valoraciones.

4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

;Cual es la asociacion de las caracteristicas clinicas y demograficas con el desenlace en
pacientes con infeccidn por Clostridioides difficile en un hospital de tercer nivel durante el
periodo 2020-2023?
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5. JUSTIFICACION

La ICD es un problema de salud publica relevante en la poblacion, especialmente en los
pacientes hospitalizados o con factores de riesgo especificos como la edad, uso de
antibioticos o comorbilidades especificamente. Es una enfermedad con prevalencia muy
variable dependiendo de los factores demograficos y clinicos en cada poblacion analizada,
pero que genera en todos los centros hospitalarios, incremento en el gasto de atencion
médica, riesgo de complicaciones y defuncion, asi como riesgo de recurrencia para los
pacientes egresados por mejoria.

Es importante considerar que la ICD presenta areas de oportunidad al ser una entidad en la
que se puede prevenir su diseminacion y que cuenta con un tratamiento especifico de
acuerdo a la literatura, para lo cual se debe establecer una vigilancia estrecha en los
pacientes afectados con la finalidad de obtener una evolucion éptima.

Derivado de lo anterior, es importante conocer las caracteristicas clinicas y demograficas
en la poblacion con ICD, que permitan establecer estrategias para la deteccion,
clasificacion, tratamiento oportuno y prevencion de la diseminacién, con el objetivo de
disminuir el nimero de complicaciones en los pacientes, disminuir el gasto de atencion
médica en la institucion y contribuir indirectamente a la disminucion de la mortalidad y
mejorar la calidad de vida.
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6. HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas estan asociadas con el desenlace en
pacientes con infeccidn por Clostridioides difficile en un hospital de tercer nivel durante el
periodo 2020-2023.
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7. OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion de las caracteristicas clinicas y sociodemograficas con el
desenlace en pacientes con infeccion por Clostridioides difficile en un hospital de tercer
nivel durante el periodo 2020-2023.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar la asociacion de las caracteristicas sociodemograficas con el desenlace
en pacientes con infeccion por Clostridioides difficile.

e Determinar la asociacion de las caracteristicas clinicas con el desenlace en
pacientes con infeccion por Clostridioides difficile.

e Conocer el porcentaje de mortalidad de pacientes con infeccion por Clostridioides
difficile.

e Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes con infeccion por
Clostridioides difficile.

e Describir el tratamiento empleado y su duracion en los pacientes con infeccion por
Clostridioides difficile.
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9. MATERIAL Y METODOS

9.1 DISENO Y TIPO DE ESTUDIO
Estudio observacional, transversal, retrospectivo, analitico.
9.2 UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 anos atendidos en el hospital de tercer nivel
durante el periodo 2020-2023 en los diferentes servicios.

9.3 POBLACION DE ESTUDIO
Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 anos, con infeccion por Clostridioides difficile en

un hospital de tercer nivel durante el periodo 2020-2023.

9.4 TIPO DE MUESTREO

Se empled un muestro no probabilistico, de tipo consecutivo, ya que se incluyeron a todos
los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

9.5 CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion

Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 anos, con infeccion por Clostridioides difficile
confirmada por estudio de laboratorio, atendidos en todos los servicios de un hospital de
tercer nivel durante enero 2020 a junio 2023.

Criterios de exclusion

Pacientes con infeccion por Clostridioides difficile diagnosticada en otra unidad médica y
que ameritaron traslado o solicitaron su alta voluntaria. Pacientes con gastroenteritis por
otro microorganismo confirmado.

Criterios de eliminacion
Pacientes con datos faltantes en el expediente clinico.

9.6 DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Nombre Definicié Tipo de Unidad de medida
: efinicion .
variable variable
Sexo Conjunto de caracteristicas organicas | Cualitativa. 1) Masculino
que distinguen entre ser hombre o | Nominal, 2) Femenino
mujer. dicotomica.
Edad Tiempo que ha vivido una persona u | Cuantitativa Anos cumplidos
otro ser vivo contando desde su | Razon,
nacimiento hasta la infeccién por | discreta
Clostridioides difficile.
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Escolaridad Es el maximo grado de estudios | Cualitativa. 1) Analfabeta
alcanzado. Nominal, 2) Primaria
politomica. 3) Secundaria
4) Bachillerato
5) Licenciatura
6) Posgrado

Nivel Conjunto de condiciones sociales, | Cualitativa. 1) Bajo

socioeconoémico | culturales y de vivienda que se integran | Ordinal. 2) Medio
para el bienestar del individuo y que 3) Alto
divide a la poblacion en niveles
socioeconomicos.

Ocupacion Es el oficio o profesion que realiza una | Cualitativa. 1) Hogar
persona y para lo cual obtiene o no | Nominal, 2) Empleado
remuneracion. politomica. 3) Profesionista

4) Comerciante
5) Estudiante
6) Pensionado
7) Otra

Comorbilidades | Antecedente de enfermedades | Cualitativa. 1) Si
confirmadas. Nominal, 2) No

dicotomica.

Uso de Antecedente de haber empleado | Cualitativa. 1) Si

antibiodtico antibidtico en los ultimos meses. Nominal, 2) No

previo dicotomica.

Tipo de Es el antibidtico empleado en los | Cualitativa. Tipo de antibiético

antibiotico Ultimos meses. Nominal,

utilizado politomica.

Cuadro clinico Son los signos y sintomas presentados | Cualitativa. 1) Nausea
en el paciente. Nominal, 2) Vomito

politomica. 3) Diarrea
4) Dolor abdominal
5) Fiebre
6) Otro

Leucocitos Cantidad de globulos rojos en sangre | Cuantitativa Valor reportado en
por microlitro. Razon, laboratorio

continua

Creatinina Compuesto organico generado a partir | Cuantitativa Valor reportado en
de la degradacion de la creatina, | Razon, laboratorio
expresado en mg/dl. continua

Temperatura Valor maximo reportado durante la | Cualitativa Valor reportado
estancia hospitalaria. Ordinal

Pseudomembran | Formacion de membranas anormales en | Cualitativa. 1) Si

as el intestino grueso. Nominal, 2) No

dicotomica.

Dias de estancia | Tiempo trascurrido desde el ingreso | Cuantitativa NUmero de dias

hospitalaria hospitalario hasta el desenlace clinico. | Razon,

discreta

Tratamiento Es la terapéutica empleada durante la | Cualitativa. 1) Vancomicina

establecido estancia hospitalaria. Nominal, 2) Metronidazol

politomica. 3) Probidticos

4) Otro

NUmero de dias

Tiempo trascurrido desde el diagnostico

Cuantitativa

Numero de dias

con antibidtico | de infeccion por Clostridioides difficile | Razon,
hasta el desenlace clinico. discreta
Complicaciones | Es la evolucion desfavorable en los | Cualitativa. 1) Si
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pacientes con infeccion por | Nominal, 2) No
Clostridioides difficile. dicotomica.
Desenlace Es el egreso hospitalario por alta o | Cualitativa. 1) Defuncion
clinico defuncion en los pacientes con | Nominal, 2) Alta por mejoria
infeccion por Clostridioides difficile. dicotomica.

9.7 PLAN GENERAL DE TRABAJO

Posterior a la revision y registro del protocolo en el Comité Local de Investigacion
correspondiente, se identificaron aquellos pacientes con infeccién por Clostridioides
difficile, que fueron atendidos en el Hospital Regional de Alta Especialidad Bajio de enero
de 2020 a junio de 2023 y que cumplieron con los criterios de inclusion descritos
previamente, para la revision del expediente clinico en cada paciente.

Se obtuvo informacion sobre variables clinicas y demograficas, lo cual fue registrado en un
formato de recoleccion de informacién en un documento en Excel que se cred, para
posteriormente exportar y analizar por medio del paquete estadistico Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) version 24 y obtener los resultados que responden a los
objetivos planteados con anterioridad.

Se revisaron y analizaron los resultados obtenidos con el investigador asociado (asesor), se
elaboraron las tablas y graficas conforme a los objetivos del proyecto, se redactaron los
resultados y se buscaron los articulos de investigacion para la elaboracion del apartado de
discusion que permite el contraste del presente proyecto con lo establecido en la literatura
disponible y de esta forma poder emitir las conclusiones correspondientes.

Debido a que es un estudio basado Unicamente en la revision de expedientes clinicos de los
pacientes atendidos en el hospital, no fue necesaria la utilizacion de un consentimiento
informado, ya que es considerada una investigacion sin riesgo, de acuerdo a la Ley General
de Salud en materia de investigacion.
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10. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico se obtuvieron frecuencias simples, porcentajes, medida de
tendencia central y de dispersion de acuerdo a prueba normalidad Kolmogorov-Sminov, los
cuales se expresaron en tablas y graficas de sectores, segin corresponda a cada variable.
Se obtuvo también la razéon de momios (RM) con intervalos de confianza al 95%, ademas de
prueba de contraste de hipdtesis XiZ y prueba U de Mann-Whitney, con valor p<0.05
considerado estadisticamente significativo.

Andlisis de datos

Tipo de prueba

Analisis descriptivo: Variables cualitativas
(sexo, comorbilidades, uso de antibidtico
previo, tipo de antibidtico, cuadro clinico,
tratamiento, complicaciones, desenlace).

Frecuencias simples y porcentajes

Andlisis descriptivo: Variables cuantitativas
(edad, leucocitos, creatinina, temperatura,

Medida de tendencia central (media o
mediana) y medida de dispersion (desviacion

dias de estancia, nUmero de dias con | estandar o rango intercuartil)

antibiotico). Prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov
Andlisis inferencial: Variables cualitativas

(sexo, comorbilidades, uso de antibidtico | Prueba Xi2 con p<0.05 estadisticamente

previo, tipo de antibiotico, cuadro clinico,
tratamiento, complicaciones, desenlace).

significativa

Andlisis inferencial: Variables cuantitativas
(edad, leucocitos, creatinina, temperatura,

Prueba U de Mann-Whitney (comparacion de

y . ; p medianas) con p<0.05 estadisticamente
dias de estancia, numero de dias con | . .. ..
s significativa
antibidtico).
Andlisis inferencial: Asociacion de las

variables clinicas y sociodemograficas con el
desenlace en los pacientes.

Razon de momios (RM) con intervalos de
confianza al 95% (ICs%)
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11. ASPECTOS ETICOS

Este protocolo respeta los cuatro principios bioéticos basicos de la investigacion en seres
humanos:

Autonomia: Se estipula que los pacientes que se incluyan en el proyecto de investigacion,
no tuvieron que emitir un consentimiento informado debido a que solo se contemplo el uso
de su expediente clinico de forma confidencial, y si por algin motivo se tenia que eliminar
del proyecto por informacion faltante, no iba a repercutir en su atencion médica en este
medio hospitalario.

Beneficencia “Hacer el bien”. Atendiendo a lo establecido de que las personas son
tratadas éticamente, no sélo respetando sus condiciones y protegiéndolas del dano, sino
también haciendo esfuerzos para asegurar su bienestar, se contempla que toda informacion
se manejo con confidencialidad y Unicamente para fines de esta investigacion.

No maleficencia: “Primum non nocere”. En el presente protocolo no se compromete la
integridad de las personas en ningln ambito, ya que solo se realizo la revision de registros
en expedientes clinicos.

Justicia: Bajo el concepto de que las personas deben ser tratadas de forma igualitaria, se
establece que no se tuvo predileccion por algun participante bajo ninguna condicion, y que
los resultados obtenidos se contemplaron de forma igualitaria, sin omitir informacion.

Declaracion de Helsinki: Con base en la Declaracion de Helsinki de la 64* Asamblea
General de la Asociacion Médica Mundial efectuada en 2013, este proyecto de investigacion
no afecta los derechos humanos, ni las normas éticas ni de salud en materia de
investigacion, por lo tanto, no se comprometen la integridad fisica, moral o emocional de
las personas incluidas en este proyecto.

Ley General de Salud: De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacion en salud, articulo 17, fraccion |, se considera esta investigacion
“sin riesgo”, ya que Unicamente se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes para
la obtencion de la informacion, por lo cual no se requirié la obtencion del consentimiento
informado.

I. Investigacién 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 fisioldgicas, 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 guardd la total confidencialidad de los datos personales de los pacientes, al desvincular
los mismos y en ninguno momento fueron presentados, todo lo anterior de acuerdo al INAI.

Financiamiento y factibilidad: Este protocolo de investigacion no requirié financiamiento y
no genero ningln costo, ya que se tuvieron los insumos necesarios para llevar a cabo el
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proyecto. Ademas, los investigadores expresaron no tener conflicto de intereses para el
desarrollo del presente protocolo de investigacion.
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12. RECURSOS

12.1 RECURSOS HUMANOS

-Médico residente de Medicina Interna.
-Asesor metodoldgico y director de tesis.

12.2 RECURSOS MATERIALES
-Para el acopio de informacion: computadora personal y para el analisis estadistico SPSS

version 25.
-Espacio fisico para la revision de expedientes clinicos.

12.3 RECURSOS FINANCIEROS

No se requirié de financiamiento, ya que se tuvieron los recursos materiales mencionados
previamente.
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13. RESULTADOS

Se analizaron 91 pacientes con ICD, de los cuales fueron del género masculino 52 (57.1%),
la media de edad fue 49.5 afos, con desviacion estandar (+) 17 anos, la edad minima fue de
18 y maxima de 90. De forma agrupada, el grupo de edad predominante fue 41 a 60 afos
con 43 casos (47.2%). La mayor parte de los pacientes fueron atendidos durante 2022 con
66 casos (72.5%). Como parte de las comorbilidades, se identifico que las mas frecuentes
fueron cancer en 49 pacientes (53.8%), principalmente de tipo leucemia o colorrectal;
hipertension arterial en 41 pacientes (45.1%), diabetes mellitus en 32 (35.2%), enfermedad
renal cronica en 14 (15.4%). La mediana del indice de Charlson fue de 4, con rango
intercuartil (RIC) 4. (Tabla 1)

En cuanto al tipo de episodio, el mas frecuente fue adquirido en el hospital en 55 casos
(60.4%) y adquirida en la comunidad en 25 (27.5%). El tipo de diagnostico fue mediante
GDH/Toxinas EIA en 89 pacientes (97.8%). No se identificaron casos de recurrencia,
tampoco identificacion de cepa 027, ni se realizd colonoscopia en los pacientes. (Tabla 2)

Con respecto a tratamientos empleados, se utilizé antibiotico previo en 51 casos (56%),
principalmente 2 medicamentos simultaneos en 26 casos (28.5%), los tipos mas frecuentes
fueron otros betalactamicos en 25 (27.5%), carbapenémicos en 21 (23.1%) y
fluoroquinolonas en 15 (16.5%). Otros antecedentes frecuentes fueron uso de quimioterapia
en 35 (38.5%), inmunoterapia en 14 (15.4%) y uso de inhibidor de bomba de protones en 61
casos (67%). (Tabla 3)

En el cuadro clinico, los sintomas predominantes fueron dolor abdominal en 42 pacientes
(46.2%), fiebre en 21 (23.1%) y choque séptico en 13 (14.3%); ameritaron ingreso a UCI 14
casos (15.4%), en los cuales la mediana de estancia fue de 5 dias (RIC 5), se realizo
colectomia en 3 casos (3.3%) y se identifico coinfeccion con COVID-19 en 2 (2.2%). El
tratamiento establecido fue principalmente con vancomicina en 82 casos (90.1%) y con
metronidazol en 35 (38.5%). La mediana de dias de tratamiento tanto con vancomicina
como con metronidazol fue de 10 dias, y se identifico falla al tratamiento solamente en 3
pacientes (3.3%). (Tabla 4)

En el analisis de los resultados de laboratorios obtenidos se determind mediana de
leucocitos de 8,370 (RIC 8,280), mediana de neutrofilos de 5,580 (RIC 7,000), albumina de
2.7 (RIC 1.2), creatinina 0.9 (RIC 1.0), sodio 136 (RIC 6), potasio 3.9 (RIC 1.0) y cloro 106
(RIC 7). (Tabla 5)

Se observo mortalidad de 13.2%, que corresponde a 12 casos, (Grafica 1) de los cuales 10
se presentaron en los primeros 30 dias (11%) y los 3 casos restantes (2.2%) fueron posterior

a los 30 dias.

Se compararon los pacientes que fallecieron (12 casos) contra el grupo de los que
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presentaron mejoria (79 casos), para evaluar los factores relacionados con la mortalidad y
se observo lo siguiente:

Variables sociodemograficas: En cuanto al género, en ambos grupos predominio el
masculino (66.7% y 55.7% respectivamente), con 1.5 veces mas riesgo para los hombres de
fallecer RM 1.59 (1C95% 0.44-5.72), comparado con las mujeres, sin diferencias
significativas (p=0.47). En el caso de la edad, de igual forma en ambos grupos predominé el
grupo de 41 a 60 afnos (58.3% y 45.6%), con 17% mayor riesgo de presentar defuncion RM
1.17 (1C95% 0.27-5.05), comparado con edades menores a 40 anos, sin diferencias
significativas (p=0.66), y no se identific6 un mayor riesgo para personas mayores de 60
anos. (Tabla 6)

Comorbilidades: Para el caso de diabetes, no hubo una diferencia en el grupo que fallecié
con respecto a esta comorbilidad, mientras que en los que no fallecieron, solamente se
identifico en 32.9%, con 2 veces mas riesgo de presentar defuncion con antecedente de
diabetes RM 2.04 (IC95% 0.60-6.94), comparado con no ser diabético, sin diferencias
significativas (p=0.25). Para hipertension arterial, se identifico en mayor proporcién en los
que fallecieron (58.3% y 43%), con 1.85 veces mas de riesgo de presentar defuncion si se
tenia el antecedente de hipertension RM 1.85 (IC95% 0.54-6.35), comparado con no ser
hipertenso, sin diferencias significativas (p=0.32). Se identificé inmunosupresion en 75% de
los casos que fallecieron y 51.9% de los que no, con 2.78 veces mas riesgo de fallecer si se
tenia antecedente de alguna comorbilidad que condicionara inmunosupresiéon RM 2.78
(1C95% 0.70-11.04), comparado con no tener este antecedente, con diferencias
estadisticamente significativas (p=0.02). En cuanto al antecedente de cancer, se observo
en 66.7% de las defunciones y 51.9% de los que no fallecieron, con 1.85 veces mas de riesgo
de fallecer si se tenia diagnéstico de cancer RM 1.85 (IC95% 0.52-6.65), comparado con no
tener este antecedente, sin diferencias significativas (p=0.40). Se analiz6 también por tipo
de cancer y se identifico para cancer colorrectal 2.38 veces mas riesgo de fallecer con este
tipo de neoplasia, RM 2.38 (1C95% 0.37-15.27) y para leucemia 1.46 veces mas riesgo, RM
1.46 (1C95% 0.24-8.93), sin embargo, sin diferencias estadisticamente significativas para
ningun tipo de cancer. (Tabla 6)

Uso de medicamentos: Se identifico el uso de antibiotico previo en 58.3% de los que
fallecieron y en 55.7% de los que no, con 1.11 veces mas riesgo de fallecer con el uso de
antibioticos previos RM 1.11 (IC95% 0.33-3.81), comparado con no haber utilizado
antibiodtico, sin diferencias significativas (p=0.87). Sin embargo, al desglosar por nUmero de
antibioticos utilizados, se identifico que emplear mas de 2 antibidticos se identifico en 25%
de los pacientes que fallecieron, con 2.33 veces mayor riesgo de fallecer, RM 2.33 (IC95%
0.47-11.65), comparado con emplear un antibiético o ninguno, con diferencias
estadisticamente significativas (p=0.03). El uso de antibidtico concomitante fue
identificado en 75% de las defunciones, con 2.92 veces mayor riesgo de fallecer, RM 2.92
(1C95% 0.74-11.61), comparado con no tener este antecedente, con diferencias
estadisticamente significativas (p=0.02). El uso de inhibidor de bomba de protones se
identificé en 91.7% de las defunciones y en 63.3% de los que no fallecieron, representando
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6.38 veces mayor riesgo, RM 6.38 (1C95% 0.78-21.97), comparado con no haber utilizado
este tipo de medicamentos, con diferencias estadisticamente significativas (p=0.04). (Tabla
7)

Resultados de laboratorio: Se identifico una mediana de leucocitos de 9,070 (RIC 22,545)
en los pacientes que fallecieron, comparado con la mediana de 8,370 (RIC 7,870) en los que
no fueron defunciones, con diferencias estadisticamente significativas (p=0.04). En el caso
de la albumina, se observdé mediana de 2.4 (RIC 1.1) en los pacientes que fallecieron,
comparado con la mediana de 2.9 (RIC 1.0) en los que no fueron defunciones, con
diferencias estadisticamente significativas (p=0.002). Para el resto de los resultados de
laboratorio que se obtuvieron, como neutrofilos, creatinina, sodio, potasio y cloro, no se
observaron mayores diferencias al comparar los valores entre los grupos. (Tabla 8)

Datos clinicos: El dolor abdominal se identifico en 83.3% de los pacientes que fallecieron y
40.5% de los que no, con 7.34 veces mayor riesgo, RM 7.34 (IC95% 1.51-25.77), comparado
con no tener dolor abdominal, con diferencias estadisticamente significativas (p=0.006).
ileo se identificd en 33.3% de las defunciones y en 3.8% de los que no fallecieron,
representando 12.67 veces mayor riesgo para fallecer con este antecedente, RM 12.67
(1C95% 2.40-36.94), con diferencias estadisticamente significativas (p=0.001). Se presento
choque séptico en 83.3% de las defunciones y en 3.8% de los que no fallecieron,
representando 12.7 veces mayor riesgo para fallecer con este antecedente, RM 12.70
(1C95% 1.88-52.66), con diferencias estadisticamente significativas (p=0.001). Por su parte,
megacolon toxico se identifico en 25% de las defunciones y en 1.3% de los que no
fallecieron, representando 2.6 veces mayor riesgo para fallecer con este antecedente, RM
2.60 (1C95% 2.44-2.77), con diferencias estadisticamente significativas (p=0.001). Y la falla
al tratamiento se observo solamente en 3 casos, los cuales fallecieron, representando 9.78
veces mayor riesgo para defuncion con este antecedente, RM 9.78 (1C95% 5.27-18.15), con
diferencias estadisticamente significativas (p=0.001). (Tabla 9)
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Tabla 1. Descripcion de caracteristicas demograficas y comorbilidades

. _ Porcentaje
Variable n=91 (%)

Género

Masculino 52 57.1

Femenino 39 42.9
Media de edad (+)* 49.5 (17)
Grupo de edad

18-40 afios 27 29.7

41-60 afos 43 47.2

>60 afios 21 23.1
Afio de diagnéstico

2020 10 11.0

2021 15 16.5

2022 66 72.5
Diabetes mellitus

Si 32 35.2

No 59 64.8
Hipertension arterial

Si 41 45.1

No 50 54.9
Enfermedad renal crénica

Si 14 15.4

No 77 84.6
Didlisis peritoneal

Si 5 55

No 86 94.5
Cancer

Si 49 53.8

No 42 46.2
Tipo de cancer

Leucemia 15 16.5

Colorrectal 10 11.0

Mieloma 4 4.4

Linfoma 3 33

Otro 17 18.6

Ninguno 42 46.2
VIH

Si 2 2.2

No 89 97.8
Charlson Score Mediana (RIC)** 4 (4)

*Los datos representan la media y desviaciéon estandar (+)
**Los datos representan la mediana y rango intercuartil (RIC)

Tabla 2. Tipo de episodio y diagnostico de ICD

. _ Porcentaje
Variable n=91 (%)
Tipo de episodio
Adquirida en hospital 55 60.4
Adquirida en comunidad 25 275
Indeterminada 11 12.1
Tipo de diagndstico
GDH/Toxinas PCR 2 2.2

GDH/Toxinas EIA 89 97.8




Tabla 3. Antecedentes de tratamientos previos

. _ Porcentaje
Variable n=91 (%)

Uso de antibiético previo

Si 51 56.0

No 40 44.0
Numero de antibiéticos utilizados

1 13 14.3

2 26 28.5

3 10 11.0

4 2 2.2

Ninguno 40 44.0
Tipo de antibiético empleado

Cefalosporina de 3a generacion 9 9.9

Carbapenemico 21 23.1

Otro betalactamico 25 27.5

Fluoroquinolona 15 16.5

Clindamicina 3 33

Otro 30 33.0
Uso de esteroides

Si 0 0.0

No 91 100.0
Uso de quimioterapia

Si 35 38.5

No 56 61.5
Uso de inmunoterapia

Si 14 15.4

No 77 84.6
Uso de monoclonales

Si 7 7.7

No 84 92.3
Trasplante hematolégico

Si 3 3.3

No 88 96.7
Trasplante de 6rgano sélido

Si 1 1.1

No 90 98.9
Uso de inhibidor de bomba de protones

Si 61 67.0

No 30 33.0
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Tabla 4. Cuadro clinico y tratamiento utilizado

. _ Porcentaje
Variable n=91 %)

Fiebre

Si 21 23.1

No 70 76.9
Dolor abdominal

Si 42 46.2

No 49 53.8
fleo

Si 7 7.7

No 84 92.3
Choque séptico

Si 13 14.3

No 78 85.7
Colon megatoxico

Si 4 4.4

No 87 95.6
Estancia en UCI

Si 14 15.4

No 77 84.6
NUmero de dias UCI (RIC)* 5 (5)
Colectomia

Si 3 3.3

No 88 96.7
Coinfeccion Covid

Si 2 2.2

No 89 97.8
Tratamiento con vancomicina

Si 82 90.1

No 9 9.9
Numero de dias (RIC)* 10 (0)
Tratamiento con metronidazol

Si 35 38.5

No 56 61.5
NUmero de dias (RIC)* 10 (3)
Falla al tratamiento

Si 3 3.3

No 88 96.7

*Los datos representan la mediana y rango intercuartil (RIC)

Tabla 5. Descripcion de valores de laboratorio

Mediana RIC \{a'lor \{al.or
minimo ___ maximo
Leucocitos (mil/mm3) 8,370 8,280 20 146,100
Neutrdfilos (mil/mm3) 5,580 7,000 0 111,360
Albumina (g/dL) 2.7 1.2 1.2 4.7
Creatinina (mg/dL) 0.9 1.0 0.2 15.9
Sodio (mEg/L) 136 6 121 156
Potasio (mEg/L) 3.9 1.0 2.3 5.9
Cloro (mEg/L) 106 7 88 125
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Grafica 1. Mortalidad en pacientes con ICD

mSi

m Mo

Tabla 6. Asociacion de antecedentes demograficos, comorbilidades y desenlace

Defuncion

Mejoria

1 *
Variable n (%) n (%) RM (IC95%) p

NUmero de pacientes 12 79
Género

Masculino 8 (66.7) 44 (55.7) 1.59 (0.44-5.72) 0.47

Femenino 4 (33.3) 35 (44.3) 1.00 ’
Grupo de edad

>60 afios 2 (16.7) 25(31.6) 0.48(0.07-3.17)

41-60 afios 7 (58.3) 36 (45.6) 1.17 (0.27-5.05) 0.66

18-40 afios 3(18.0) 18 (22.8) 1.00
Diabetes

Si 6 (50.0) 26 (32.9) 2.04 (0.60-6.94) 0.25

No 6 (50.0) 53 (67.1) 1.00 )
Hipertension arterial

Si 7 (58.3) 34 (43.0) 1.85 (0.54-6.35) 0.32

No 5 (41.7) 45 (57.0) 1.00 ’
Inmunocompromiso

Si 9 (75.0) 41 (51.9) 2.78(0.70-11.04) 0.02

No 3(25.0) 38 (25.0) 1.00 )
Céancer

Si 8 (66.7) 41 (51.9) 1.85 (0.52-6.65) 0.40

No 4 (33.3) 38 (48.1) 1.00 ’
Tipo de cancer

Leucemia 2 (16.7) 13 (16.5) 1.46 (0.24-8.93) 0.68

Colorrectal 2 (16.7) 8 (10.1) 2.38 (0.37-15.27) 0.35

Mieloma 0 (0) 4(5.1) -

Linfoma 0 (0) 388 -

Otro 4 (33.3) 13 (16.5) 2.92(0.64-13.39) 0.15

Ninguno 4 (33.3) 38 (48.1) 1.00

*Prueba chi cuadrada
RM = Razén de momios

1C95% = Intervalo de confianza al 95%
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Tabla 7. Asociacion de uso de medicamentos y desenlace

Defuncién

Mejoria

Variable n (%) n (%) RM (IC95%) p
Numero de pacientes 12 79
Uso de antibiético previo
Si 7 (58.3) 44(857)  111(033-381) o
No 5(41.7) 35 (44.3) 1.00 '
Numero de antibiéticos utilizados
Mas de 2 3(25.0) 9(11.4) 2.33(0.47-11.65)  0.03
la2 4 (33.3) 35(44.3)  0.80 (0.20-3.23) 0.52
Ninguno 5(41.7) 35 (44.3) 1.00
Uso de antibiético concomitante
Si 9 (75.0) 40(506) 292 (0.74-1161) .,
No 3(25.0) 39 (49.4) 1.00 '
Uso de inhibidor de bomba de protones
Si 11( 91.7) 50(63.3) 6.38(0.78-21.97) .,
No 1(8.3) 29 (36.7) 1.00
*Prueba chi cuadrada
RM = Raz6n de momios
IC95% = Intervalo de confianza al 95%
Tabla 8. Comparacion de valores de laboratorio y desenlace
Mediana RIC \{a.lor \{al.or p*
minimo maximo
Leucocitos
Defuncién 9,070 22,545 250 146,100 0.04
Mejoria 8,370 7,870 90 26,660 ’
Neutrofilos
Defuncién 4,935 15,152 0 111,360 0.98
Mejoria 5,580 6,680 0 23,230 )
Albumina
Defuncién 2.4 1.1 1.2 35
Mejoria 2.9 1.0 1.3 4.7 0.002
Creatinina
Defuncién 1.15 2.0 0.2 53 0.72
Mejoria 0.9 1.0 0.2 15.9 '
Sodio
Defuncién 135 7 122 145 0.98
Mejoria 137 6 121 156 ’
Potasio
Defuncién 4.1 1.0 3.1 4.7 0.94
Mejoria 3.9 1.0 2.3 5.9 )
Cloro
Defuncion 106 11 93 113 0.62
Mejoria 106 7 88 125 '

*U de Mann-Whitney
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Tabla 9. Asociacion de datos clinicos y desenlace
Variable Defuncion Mejoria RM (IC95%) p*
n (%) n (%)
Numero de pacientes 12 79
Fiebre
Si 4 (33.3) 17 (21.5)  1.82(0.49-6.79) 0.37
No 8 (66.7) 62 (78.5) 1.00 '
Dolor abdominal
Si 10 (83.3) 32(405) 7.34(151-25.77)  0.006
No 2(16.7) 47 (59.5) 1.00
fleo
Si 4 (33.3) 3(38)  1267(240-36.94) o0
No 8 (66.7) 76 (96.2) 1.00 '
Choque séptico
Si 10 (83.3) 3(3.8) 12.70 (1.88-52.66) 0.001
No 2(16.7) 76 (96.2) 1.00 '
Colon megatoxico
Si 3(25.0) 1(1.3) 260 (244-277) o0
No 9 (75.0) 78 (98.7) 1.00 '
Falla al tratamiento establecido
Si 3(25.0) 0(0) 9.78(5.27-18.15) o
No 9 (75.0) 79 (100.0) 1.00

*Prueba chi cuadrada
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14. DISCUSION

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) es un problema de salud publica, debido a su
elevada incidencia, a los costos de atencion médica, nUmero de complicaciones
desarrolladas, dias de estancia prolongada y mortalidad secundaria. Es una entidad que
puede ser variable en su presentacion clinica, lo cual depende de determinados factores en
cada paciente como la edad, comorbilidades, tipo de antibiotico empleado previamente y
su duracion.

Se han elaborado algunos estudios de investigacion con la finalidad de identificar los
factores relacionados con la evolucidn del paciente, especificamente con la gravedad de la
enfermedad y la mortalidad observada, sin embargo, en nuestro medio la literatura al
respecto es limitada y este estudio de investigacion se efectud con la finalidad de
contribuir a la literatura y en este centro hospitalario, dado que es relevante identificar
estas caracteristicas en la poblacion atendida en el Hospital Regional de Alta Especialidad
Bajio y dar a conocer los resultados para que sirvan de base para la toma de decisiones
clinicas y terapéuticas en futuras valoraciones. Al respecto se describen los siguientes
hallazgos relevantes:

Alvarez et al., establecen que la ICD es la causa mas frecuente de diarrea nosocomial y
presenta un incremento en su incidencia con la edad.’ Asensio et al., describen que el
95.6% de los casos son secundarios a una estancia hospitalaria prolongada.® Honda et al.,
reportaron que aproximadamente el 50% de todos los casos iniciales de ICD fueron
adquiridos en la comunidad.’Y Ochoa et al., en un hospital de tercer nivel en la Ciudad de
México reportaron que de 329 casos, 47.1% fueron adquiridos en el hospital y 11.2% en la
comunidad.™

Estos hallazgos son consistentes con nuestro estudio, ya que, en cuanto al tipo de episodio,
el mas frecuente fue adquirido en el hospital en 55 casos (60.4%) y adquirida en la
comunidad en 25 (27.5%), mientras que en el resto fue indeterminado, lo cual refleja la
importancia de fortalecer las medidas de prevencion y de aislamiento en los pacientes
afectados, con la finalidad de reducir la incidencia y cortar la cadena de transmision.

De acuerdo con Shannon et al., el uso previo de antibidticos afecta especialmente a
pacientes mayores de 65 anos hospitalizados, debido a la coexistencia de diferentes
comorbilidades, que propician el consumo de antibiéticos elevado, lo cual aumenta el
riesgo de colonizacion por CD."

En nuestro estudio, llama la atencion el predominio de pacientes de edades menores, en
los que se ve el mayor riesgo para ICD y mortalidad se observd para 41 a 60 anos,
probablemente en relacién al uso indiscriminado de antibidticos y de inhibidor de bomba de
protones, mas que a la propia edad.

Hensgens et al., establecen que el factor de riesgo que mas se ha relacionado con el
desarrollo de la ICD es la administracion de antibioticos, la cual varia en funcion del
tiempo, ya que, posterior a la ingesta, dentro del primer mes aumenta entre 7 y 10 veces
el riesgo de ICD, 3 veces en el segundo mes y el efecto se puede mantener hasta el tercer
mes o incluso mas.? Lawes et al., reportan que los antibidticos mas relacionados son
clindamicina, las fluorquinolonas, las cefalosporinas de tercera o cuarta generacion, las
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penicilinas de amplio espectro y los carbapenémicos.?* Con respecto al uso de inhibidor de
bomba de protones, McDonald et al., reportaron que es recomendable la suspension de
estos, para no incrementar el riesgo de enfermedad grave y defuncion.

Lo anterior es concordante con nuestro estudio, en donde el antecedente de uso previo de
antibioticos se encontré en 51 casos (56%), principalmente 2 medicamentos simultaneos
(28.5%), siendo los mas frecuentes otros betalactamicos (27.5%), carbapenémicos (23.1%) y
fluoroquinolonas (16.5%). Y en cuanto al uso de inhibidor de bomba de protones, se observd
en 67%, y junto con el uso de antibi6tico previo, especialmente mas de 2, representaron un
mayor riesgo para defuncion por ICD.

Con respecto a los resultados de laboratorio que pueden orientar o predecir la respuesta al
tratamiento y la evolucién de los pacientes, Bauer et al., reportan que la leucocitosis y la
insuficiencia renal se asociaban a un mayor riesgo de fracaso terapéutico en ICD,? y Miller
et al., identificaron como principales factores la edad mayor a 70 anos, tratamiento previo
con antibidticos, leucocitos >25,000, albumina sérica <2.5 y creatinina >1.79. A su vez,
Abou et al., identificaron que la leucocitosis >20,000 tuvo RM 2.20, albumina <2.5 RM 3.11
y tener una comorbilidad relevante como inmunodeficiencia al momento del diagndstico de
la ICD, incrementaron el riesgo de gravedad y defuncion.*

En nuestro estudio, los factores relacionados con los valores de laboratorio y el
antecedente de comorbilidades que propician inmunosupresion, demostraron un
incremento en el riesgo de mortalidad, con inmunosupresion RM 2.78 (IC95% 0.70-11.04);
mediana de leucocitos de 9,070 (RIC 22,545) en los pacientes que fallecieron, comparado
con la mediana de 8,370 (RIC 7,870) en los que no fueron defunciones, con diferencias
estadisticamente significativas (p=0.04) y albumina con mediana de 2.4 (RIC 1.1) en los
pacientes que fallecieron, comparado con la mediana de 2.9 (RIC 1.0) en los que no fueron
defunciones, con diferencias estadisticamente significativas (p=0.002).

En cuanto al cuadro clinico, se ha establecido que la diarrea y el dolor abdominal son los
sintomas mas frecuentes, sin embargo, aunque es menor el porcentaje de casos que se
presenta en forma de ileo, es relevante una minuciosa valoracion, ya que puede
evolucionar a megacolon toxico o choque séptico.® En nuestro estudio, los datos clinicos
fueron consistentes y fueron los que presentaron mayor incremento en el riesgo de
defuncion, comparado con otros factores. El dolor abdominal se identificé en 83.3% de los
pacientes que fallecieron y 40.5% de los que no, con RM 7.34 (1C95% 1.51-25.77, p=0.006);
ileo en 33.3% de las defunciones y en 3.8% de los que no fallecieron, con RM 12.67 (IC95%
2.40-36.94, p=0.001), choque séptico en 83.3% de las defunciones y en 3.8% de los que no
fallecieron, con RM 12.70 (IC95% 1.88-52.66, p=0.001), megacolon toxico en 25% de las
defunciones y en 1.3% de los que no fallecieron, con RM 2.60 (1C95% 2.44-2.77, p=0.001).

Con respecto al tratamiento, en nuestro estudio es consistente con lo recomendado en la
literatura, empleando vancomicina en 90.1% y metronidazol en 38.5%, con mediana de dias
de tratamiento para ambos de 10 dias, reflejando una respuesta terapéutica adecuada, ya
que solamente se report6 falla al tratamiento en 3 pacientes (3.3%).

Referente a la mortalidad, en el estudio de Palau et al., realizado con 487 pacientes con
ICD, se reporto falla al tratamiento en 19.3% y mortalidad a los 30 dias de 18.1% que
corresponde a 88 casos.*! En nuestro estudio, se observd mortalidad de 13.2%, que
corresponde a 12 casos, de los cuales 10 se presentaron en los primeros 30 dias (11%) y los
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3 casos restantes (2.2%) fueron posterior a los 30 dias.

Con base en lo anterior, se puede determinar que existen determinados factores tanto
clinicos, como de laboratorio y comorbilidades en los pacientes, que pueden representar un
incremento en el desarrollo de formas graves de la enfermedad y mayor mortalidad, por lo
cual, es importante la revision minuciosa de los casos probables de ICD y realizar una
blusqueda intencionada de estos factore de riesgo, asi como reforzar las medidas
intrahospitalarias con la finalidad de reducir la incidencia y mortalidad en la medida
posible, ademas de fomentar el uso racional de antibioticos.

Dentro de las fortalezas del estudio, se encuentra que aporta informacion valiosa en este
medio hospitalario, proporcionando una caracterizacion de la poblacion con ICD, ademas de
la descripcion de los factores de riesgo para formas graves y defuncion, que en su mayoria
son consistentes con la literatura internacional. Dentro de las debilidades del estudio, se
encuentra el tipo de disefio empleado y la naturaleza de la recoleccion de informacion, ya
que, al basarse en registros realizados previamente, los datos son susceptibles de contener
errores en su registro.
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15. CONCLUSIONES
Con base en los objetivos planteados, se establecen las siguientes conclusiones:

La mortalidad en pacientes con infeccion por Clostridioides difficile fue de 13.2%,
que corresponde a 12 casos, los cuales se presentaron con mayor frecuencia dentro
de los primeros 30 dias. El tratamiento establecido fue principalmente con
vancomicina (90.1%) y con metronidazol (38.5%). La mediana de dias de tratamiento
tanto con vancomicina como con metronidazol fue de 10 dias, y se identifico falla al
tratamiento en 3.3%.

Para los factores demograficos, en los pacientes que fallecieron se observo
predominio de género masculino y edad de 41 a 60 afnos, sin diferencias
estadisticamente significativas. Los factores que incrementaron el riesgo de
defuncion y en los que se observaron diferencias estadisticamente significativas
fueron:

En las comorbilidades, tener inmunosupresion increment6 2.78 veces mas el riesgo
de fallecer. En los factores relacionados con el uso previo de medicamentos, se
incrementd 2.33 veces mas el riesgo con el uso previo de mas de 2 antibidticos, 2.92
veces mas con el uso concomitante de antibioticos, y 6.38 veces mas con el uso de
inhibidor de bomba de protones. En los resultados de laboratorio, el aumento en el
valor de leucocitos y la disminucion del valor de albumina, incrementaron el riesgo
de defuncidon. En cuanto a los datos clinicos, los factores de mayor relevancia fueron
choque séptico, ileo, dolor abdominal, colon megatoxico y falla al tratamiento.
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