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1. Introduccioén

La aparicion de cepas mas virulentas de Clostridioides difficile, el uso generalizado de
antibidticos y el envejecimiento de la poblacion, son factores que han provocado un
aumento reciente de la incidencia de colitis por Clostridioides difficile (CDC).

Los clostridioides representan una de las principales causas de diarrea en pacientes
hospitalizados, la gravedad de la colitis puede variar entre pacientes, desde la diarrea
hasta el choque y la muerte, por lo que el tratamiento y los resultados también varian2 3.
El manejo de antibidticos es el pilar del tratamiento para los pacientes con colitis por
Clostridioides, sin embargo, existe evidencia de que la colectomia puede ser benéfica en
algunos pacientes con enfermedad grave o fulminante# 5. Las pautas de tratamiento
actuales® para la CDC establecen la cirugia como una opcion para pacientes gravemente
enfermos, y recomiendan realizar colectomia total, pero cémo seleccionar a estos
pacientes sigue siendo un tema de debate y no existe un consenso claro.

Algunas de las indicaciones habituales de cirugia en diferentes series han sido:

enfermedad refractaria al tratamiento médico, choque que no responde a vasopresores,

leucocitosis (leucocitos >50,000/pl), lactato arterial >5mmol/L, necesidad de ventilacion

mecanica o intubacién, pacientes con desarrollo de falla renal, megacolon y perforacion®
7.8, La morbilidad y mortalidad de la colectomia total es alta segun la literatura evaluada®.
Se han identificado varios factores como predictores de mortalidad en pacientes

sometidos a colectomia como edad avanzada (> 70 afos), leucocitosis (leucocitos

>35,000/pl), leucopenia (leucocitos <4,000/ul), bandemia (bandas >10%) e insuficiencia

cardiorrespiratoria, si todos estos factores estan presentes, la mortalidad puede alcanzar

57.1%10.



Aunque los predictores de mortalidad se han estudiado ampliamente y, en ocasiones, se
sugieren como factores para determinar qué pacientes requieren cirugia'o, los factores
para determinar la necesidad de la colectomia en si, no se han discutido ampliamente y
son diversos en la literatura. El objetivo del estudio fue analizar la utilidad de la proteina C

reactiva (PCR) como predictor de colectomia en pacientes con CDC.

2. Material y métodos

Se incluyeron pacientes adultos ingresados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran, en la Ciudad de México, que tuvieron infeccidon por
Clostridioides difficile (CDI) diagnosticada por la enzima glutamato deshidrogenasa (GDH)
y confirmacién por ensayo de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), se incluyeron
pacientes clasificados como graves o fulminantes. Se incluyeron los pacientes ingresados
de enero de 2009 a diciembre de 2019, con expediente clinico disponible. Las cepas
especificas de Clostridioides difficile no se consideraron como parte de este estudio. Los
criterios de exclusion incluyeron enfermedad inicial no grave, datos clinicos no disponibles

y registros duplicados.

Se revisaron retrospectivamente archivos clinicos, de laboratorio y de imagen, las
variables investigadas incluyeron: comorbilidades, tratamiento médico previo,
presentacion clinica al ingreso, hallazgos de laboratorio al diagndstico que incluyeron
PCR, hemoglobina, leucocitos, plaquetas, albumina, creatinina y lactato, hallazgos
radiolégicos ya sea si fue una tomografia computarizada o radiografia simple de abdomen
segun fue la consideracion del médico, infeccion por clostridioides (episodio inicial severo/
episodio inicial fulminante, primera recidiva y segunda recidiva o posterior), hospitalizacion
reciente (<30 dias) o cirugia abdominal reciente (<30 dias), se obtuvo el indice de

comorbilidad de Charlson (CCI)!" y la clase de la Sociedad Americana de Anestesiologia
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(ASA). Se considerdé CCI positivo para puntuaciones de 3 o mas y los participantes con

una clase ASA 3 o 4 se consideraron de alto riesgo.

Los pacientes se dividieron en dos grupos segun el tratamiento recibido: tratamiento
médico versus tratamiento quirdrgico. El tratamiento médico consistié vancomicina oral,
metronidazol oral y en enemas de vancomicina, segun la gravedad y segun lo sugerido
por las guias actuales. El tratamiento quirurgico consistié en colectomia total o ileostomia

en asa de derivacion con lavado anterogrado de colon.

Anadlisis estadistico

Se realizé analisis de frecuencia, medidas de tendencia central, desviacion estandar (DE)
y se obtuvieron histogramas para variables continuas. Las variables nominales se
analizaron mediante la prueba de Chi-cuadrada o la prueba exacta de Fisher, las
variables continuas se analizaron mediante la prueba T de Student, se considerd
estadisticamente significativo para un valor de p <0.05. Para el analisis de regresion se
dicotomizaron las variables. Se realizé un analisis univariado y todas las variables con un
valor de p menor de 0.10 se consideraron como factores de riesgo potenciales para la
cirugia y se ingresaron en analisis de regresion logistica multivariable. Se obtuvieron las
razones de momios (RM) en un intervalo de confianza del 95% (IC del 95%) para cada
variable significativa.

Se utilizé el analisis de la curva de caracteristicas del receptor-operador (ROC) para
identificar un umbral de corte del valor de PCR como predictor de cirugia. Se
determinaron la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo (VPP) y valor
predictivo negativo (VPN) de la PCR para predecir la necesidad de cirugia de emergencia.
Los analisis estadisticos se realizaron utilizando el programa SPSS Statistics version 25.0

(IBM, Armonk, NY).



3. Resultados

Se incluyeron un total de 166 pacientes, 98 (59%) mujeres y 68 hombres, 150 pacientes
recibieron tratamiento exclusivamente médico y 16 fueron operados. Las caracteristicas
demograficas y clinicas basales se muestran en la tabla 1. Con respecto al género, fue
mas freuente que los hombres fueran sometidos a cirugia (p=0.018). Ni la clase ASA, ni el
CCI difieren significativamente entre los grupos (p=0.564 y p=1.000, respectivamente).
Ninguna de las comorbilidades difirid significativamente entre los grupos, excepto las
comorbilidades oncolégicas, que fueron mas prevalentes en los intervenidos
quirargicamente (p=0.031). Con respecto al tratamiento médico recibido antes de esta
hospitalizacion, los inhibidores de la bomba de protones, los esteroides o los
inmunosupresores no fueron diferentes entre los grupos, pero los pacientes con
exposicion reciente a antibidticos tuvieron mas probabilidades de requerir cirugia
(p=0.012).

La distension abdominal, la irritacion peritoneal y el ileo en el examen fisico fueron mas
prevalentes dentro del grupo que se sometid a cirugia (p=<0.001, p=0.003 y p=0.024,
respectivamente).

Nueve (56.3%) pacientes en el grupo de colectomia requirieron vasopresores en
comparacién con 31 (20.8%) en el grupo de tratamiento médico (p=0.004). Ninguna de las
fallas organicas especificas se asocié con la necesidad de cirugia. Ocho (50%) pacientes
del grupo de colectomia ingresaron a la unidad de cuidados intensivos antes de la cirugia,
en comparacion con 23 (15.3%) del grupo de tratamiento médico (p=0.003).

Los estudios de imagen fueron analizados por el departamento de imagenologia de
nuestra institucion. Noventa y tres pacientes fueron sometidos a estudio radioldgico, sin

embargo, ni los hallazgos de la TAC ni de las radiografias simples de abdomen se



relacionaron con la necesidad de cirugia (tabla 2). Cuatro pacientes fueron intervenidos
quirurgicamente y no disponian de ningun estudio de imagen en su expediente (p=0.106).
Se encontrd que la proteina C reactiva era mas alta en el grupo de cirugia, el area bajo la
curva ROC fue de 0.74 con el mejor valor de corte establecido en 14.5 mg/dL con una
sensibilidad del 91.7%, una especificidad del 65.9%, un VPP del 19.3% y un VPN del
98.9%. La RM de la cirugia basada en PCR> 14.5mg/d| fue 21.28 (IC 95% 2.66-169.98).
Con respecto a los hallazgos de laboratorio, ni la hemoglobina, el recuento de leucocitos,
el recuento de plaquetas, la albumina sérica, la creatinina sérica o el lactato difirieron
entre los grupos (Tabla 3).

Después de realizar la regresion logistica binaria para el analisis multivariado, las
variables que permanecieron significativas fueron las comorbilidades oncolégicas (RM
21.78; IC 95% 1.69-279.61; p=0.018), distension abdominal (RM 16.06; IC 95%

1.36-188.73; p=0.027) y PCR> 14.5 mg/dl (RM 18.13; IC 95% 1.59-206.78; p=0.020).

4. Discusion

La intervencion quirdrgica temprana se asocia con un mejor resultado en la ICD grave/
fulminante? 8. 10. 12_ Pero la naturaleza no aleatorizada de los estudios, incluido el nuestro,
y los resultados mixtos claramente limitan las conclusiones. Aunque la colectomia
conlleva tasas de mortalidad reportadas tan altas como 57.1%1, ha habido muchos
intentos de identificar los factores que confieren la alta tasa de mortalidad critica antes
mencionada al periodo post-colectomia buscando disminuirla y tratando de identificar a
los pacientes que pueden beneficiarse de tratamiento quirurgico precoz en la ICD. La tasa
de mortalidad en pacientes sometidos a colectomia en nuestro estudio fue del 50% lo que
se correlaciona con lo reportado previamente. Las altas tasas de mortalidad posoperatoria

podrian ser un reflejo de un consejo quirurgico tardio. Aunque ha habido variaciones en el



procedimiento quirdrgico en un intento por reducir las tasas de morbilidad y mortalidad,

resultd equivalente a lo mencionado en un metaanalisis reciente’s.

Existen algunos factores de riesgo previamente identificados para la intervencion
quirurgica, como el ingreso en hospitales universitarios, grandes hospitales, condiciones
médicas previas como enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), pérdida de peso,

enfermedad pulmonar crénica’# y algunos otros en la presentacion como leucocitosis (por

encima de 16,000/pL), coagulopatia, alteraciones hidroelectroliticas, hallazgos

abdominales en la exploracion fisica, TC anormales, insuficiencia organica y sin

antecedentes de ICDS. 10, 15,

Sailhamer y cols. ademas de otros estudios describieron el primer episodio de ICD como
el mas virulento en comparacion con las recidivas® 10. 16, Cabe destacar que todos los
pacientes a los que se les realizd colectomia en nuestra serie no tenian antecedentes
previos de ICD, sin embargo, no alcanzé significancia estadistica, hipotetizamos que fue
debido a que las publicaciones mencionadas lo analizaron como un primer episodio o
episodio recurrente, por otro lado, en el presente estudio lo analizamos por separado,

como: 1er episodio, 1ra recurrencia, segunda recurrencia 0 mas.

Los hallazgos abdominales en la exploracién fisica se identificaron como predictores para
la cirugia en el analisis bivariado, pero solo la distension abdominal permanecié como

factor de riesgo independiente después del analisis multivariado.

Khanafer y cols. reportaron el sexo masculino como factor de riesgo independiente para

desarrollar ICD grave's, en nuestra serie el 68.8% de los pacientes operados fueron



hombres y el 31.2% mujeres, sin embargo, el sexo no fue un predictor significativo de

cirugia en el analisis multivariado.

Las comorbilidades oncolégicas se han descrito como un factor de riesgo importante para
desarrollar CDI. Ya sea el cancer en si, los efectos de la quimioterapia o el entorno que
engloba a los pacientes oncoldgicos!’. 18, establecen las condiciones para elevar la
incidencia de ICD de tres a cuatro veces en comparacion con la poblacion general.
Identificamos comorbilidades oncoldgicas también como un factor independiente para

someterse a colectomia (RM 21.78; IC 95% 1.69-279.61; p=0.018).

La proteina C reactiva, una proteina de fase aguda sintetizada principalmente por el
higado en respuesta a la IL-6 y liberada por los hepatocitos para coactivar el sistema del
complemento en respuesta a los antigenos® 20, ha sido previamente descrita como un
marcador de gravedad en CDI'. 21 y fracaso del tratamiento médico?2, pero no
encontramos ningun estudio que considere la PCR como factor de riesgo para la
intervencion quirurgica. Este hallazgo de laboratorio es muy interesante ya que surge
como un marcador de descarte confiable incluso entre pacientes con recuento de
leucocitos no significativo, como en pacientes con comorbilidades hematoldgicas u
oncoldgicas, como en nuestro grupo. Se ha reportado en otros estudios como un
marcador confiable para determinar la duracion del tratamiento antibidtico en pacientes
con bacteremia por gram negativos no complicada2® o incluso como comparable con la
procalcitonina en el diagndstico de infeccidon bacteriana en pacientes con cirrosis
hepatica’®.

La falla organica es reconocida como un factor de riesgo importante para la intervencion
quirurgica, ya que estos pacientes tienen altas tasas de mortalidad y la identificacion

temprana es de suma importancia, proponemos la PCR como un marcador que podria
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identificar a los pacientes que pueden beneficiarse de un consejo quirurgico temprano
incluso antes de que se desarrolle la falla organica. Ademas, es una prueba accesible y
ampliamente disponible.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones que es importante senalar. El disefio
retrospectivo del estudio confiere problemas inherentes: sesgo de seleccion, datos
faltantes y heterogeneidad entre grupos. En nuestro centro todos los pacientes son
atendidos inicialmente por médicos clinicos y ellos deciden el abordaje inicial, el tiempo en
el que se realizan y tipo de estudios radiolégicos, el manejo antibidtico y su duracion,
ademas del tiempo de asesoramiento quirurgico lo que confiere sesgos en el analisis. Es
importante tener en cuenta las condiciones del estudio antes mencionadas al momento de
sacar conclusiones. Si bien faltaban algunos datos, cabe sefialar que es necesario
contemplar la PCR para los proximos estudios. Existe la necesidad de estudios
prospectivos y bien disefados sobre predictores tempranos confiables del manejo
quirurgico en pacientes con ICD, buscando mejoria en las tasas de morbilidad y
mortalidad. Las hospitalizaciones de larga duracion cada vez mas comunes, la pandemia
de abuso de antibidticos y la aparicion de cepas mas virulentas de Clostridioides exigen

nuevas estrategias de tratamiento.

5. Conclusion

La infeccion por Clostridioides esta aumentando de manera preocupante en los ultimos
afos. La morbilidad y la mortalidad entre los pacientes con ICD que requieren cirugia es
bastante alta y no existe un predictor confiable de necesidad de cirugia entre los casos
graves o fulminantes. La PCR es un marcador sérico de inflamacion en tiempo real y
surge como un marcador de descarte confiable. Podria ser un marcador temprano para
sugerir consejo quirurgico, un manejo mas cercano y multidisciplinario con el objetivo de

mejorar los resultados postoperatorios de estos pacientes.
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7. Tabla 1. Caracteristicas clinicas y demograficas.

Tratamiento

Tratamiento

Caracteristica Total n (%) médico quirdrgico p
(n=150) (n=16)

Edad, media (+DE) (afnos) 53.93 (19.37) 59 (16.5) 0.315
Género
Masculino 68 (59) 57 (38) 11 (68.8) 0.018
Femenino 98 (41) 93 (62) 5(31.2)
IMC, media (DE) (kg/m2) 22.84 (5.54) 23.19 (5.65) 25.47 (3.86) 0.118
indice de Charlson
<3 109 (65.7) 98 (65.3) 11 (68.8) 1.000
>3 57 (34.3) 52 (34.7) 5(31.2)
Comorbilidades
DM2
Si 40 (24.1) 37 (24.7) 3(18.8) 0.764
No 126 (75.9) 113 (81.3) 13 (81.3)
Hipertension
Si 49 (29.5) 46 (30.7) 3(18.8) 0.399
No 117 (70.5) 104 (69.3) 13 (81.3)
Reumatoldgicas
Si 38 (22.9) 36 (24) 2 (12.5) 0.530
No 128 (77.1) 114 (76) 14 (87.5)
Hematolégicas
Si 47 (28.3) 40 (26.7) 7 (43.8) 0.156
No 119 (71.7) 110 (73.3) 9 (56.3)
Oncoldgicas
Si 69 (41.6) 58 (38.7) 11 (68.8) 0.031
No 97 (58.4) 92 (61.3) 5(31.2)
Renales
Si 33(19.9) 31 (20.7) 2(12.5) 0.741
No 133 (80.1) 119 (79.3) 14 (87.5)

Enfermedad Inflamatoria
Intestinal

15



Tratamiento

Tratamiento

Caracteristica Total n (%) médico quirdrgico Jo}

(n=150) (n=16)

Si 15 (10) 15 (10) 0(0) 0.366

No 151 (90) 135 (90) 16 (100)

Uso previo de antibiéticos

Si 108 (65.1) 93 (62) 15 (93.8) 0.012

No 58 (34.9) 57 (38) 1(6.3)

Uso previo de inhibidores de

bomba de protones

Si 48 (28.9) 46 (30.7) 2 (12.5) oiee

No 118 (71.1) 104 (69.3) 14 (87.5)

Esteroides /

Inmunomoduladores

Si 71 (42.8) 64 (42.7) 7 (43.9) 1.000

No 95 (57.2) 86 (57.3) 9 (56.3)

Hospitalizacion reciente

Si 112 (67.5) 100 (66.7) 12 (75) 0.586

No 54 (32.5) 50 (33.3) 4 (25)

Cirugia abdominal reciente

Si 27 (16.3) 24 (16) 3(18.8) 0.727

No 139 (83.7) 126 (84) 13 (81.3)

ASA

0-2 44 (26.5) 41 (27.3) 3(18.8) 0.564

3-4 122 (73.5) 109 (72.7) 13 (81.3)

Presentacion clinica

Distension

Si 84 (50.6) 69 (46) 15 (93.8) <0.001

No 82 (49.4) 81 (54) 1(6.3)

Sangrado de tubo digestivo

bajo

Si 24 (14.5) 21 (14) 3(18.8) 0.706

No 142 (85.5) 129 (86) 13 (81.3)

Irritacion peritoneal
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Tratamiento Tratamiento

Caracteristica Total n (%) médico quirdrgico Jo}
(n=150) (n=16)
Si 18 (10.8) 12 (8) 6 (37.5) 0.003
No 148 (89.2) 138 (92) 10 (62.5)
ileo
Si 34 (20.5) 27 (18) 7 (43.8) 0.024
No 132 (79.5) 123 (82) 9 (56.3)

Sonda nasogastrica

Si 5(3) 5(3.3) 0(0) 1.000
No 161 (97) 145 (96.7) 16 (100)

Fiebre

Si 61 (36.7) 54 (36) 7 (43.8) 0.591
No 105 (63.3) 96 (64) 9 (56.3)
Vasopresores

Si 40 (24.2) 31 (20.8) 9 (56.3) 0.004
No 125 (75.8) 118 (79.2) 7 (43.8)

Falla neurologica
Si 34 (20.5) 31 (20.7) 3(18.8) 1.000
No 132 (79.5) 119 (79.3) 13 (81.3)
Falla hemodinamica
Si 47 (28.3) 40 (26.7) 7 (43.8) 0.156
No 119 (71.7) 110 (73.3) 9 (56.3)

Falla respiratoria

Si 16 (9.6) 12 (8) 4 (25) 0.052
No 150 (90.4) 138 (92) 12 (75)

Falla renal

Si 84 (50.6) 72 (48) 12 (75) 0.063
No 82 (49.4) 78 (52) 4 (25)

Falla hepatica
Si 9 (5.4) 8 (5.3) 1(6.3) 1.000

No 157 (94.6) 142 (94.7) 15 (93.8)




Tratamiento

Tratamiento

Caracteristica Total n (%) médico quirdrgico Jo}

(n=150) (n=16)

Falla hematoldgica

Si 62 (37.3) 54 (36) 8 (50) 0.288

No 104 (62.7) 96 (64) 8 (50)

Infeccion por CD

Episodio inicial 131 (78.9) 115 (76.7) 16 (100)

1ra. recurrencia 24 (14.5) 24 (16) 0 (0) 0094

2da o > recurrencia 11 (6.6) 11 (7.3) 0(0)

UCI preoperatoria

Si 31 (18.7) 23 (15.3) 8 (50) 0.003

No 135 (81.3) 127 (84.7) 8 (50)

UCI postoperatoria

Si 11 (6.6) 0(0) 11 (68.8) <0.001

No 155 (93.4) 150 (100) 5(31.2)

Muerte

Yes 21 (12.7) 13 (8.7) 8 (50) <0.001

No 145 (87.3) 137 (91.3) 8 (50)

IMC= indice de masa corporal, DM2= Diabetes Mellitus Tipo 2, ASA= American Society of Anesthesiology, CD= Clostridioides Difficile,

UCI= Unidad de cuidados intensivos, DE= Desviacién Estandar.
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8. Tabla 2. Hallazgos radioldgicos.

Variable Total n (%) Tratamiento Tratamiento
médico quirdrgico p

TC
Normal 9 (5.4) 9 (6) 0(0)

0.106
Anormal 84 (50.6) 72 (48) 12 (75)
No CT 73 (44) 69 (46) 4 (25)
Segmento del colon
involucrado
Normal 18 (19.4) 18 (22.2) 0 (0)
Derecho 12 (12.9) 12 (14.8) 0(0) 0.087
Izquierdo 11 (11.8) 9 (11.1) 2 (16.7)
Pancolitis 52 (55.9) 42 (51.9) 10 (83.3)
Aire libre
Si 3(3.2) 3(3.7) 0(0) 1.000
No 90 (96.8) 78 (96.3) 12 (100)
Liquido libre
Si 58 (62.4) 51 (63) 7 (58.3) 0.759
No 35 (37.6) 30 (37) 5 (41.7)
Engrosamiento mural del
colon
Si 71 (76.3) 59 (72.8) 12 (100) 0.063
No 22 (23.7) 22 (27.2) 0 (0)
Dilatacion colénica
Si 6 (6.5) 5(6.2) 1(8.3) 0.574
No 87 (93.5) 76 (93.8) 11 (91.7)
Dilatacion de intestino
delgado
Si 7(7.5) 6 (7.4) 1(8.3) 1.000
No 86 (92.5) 75 (92.6) 11 (91.7)
Megacolon
Yes 1(1.1) 1(1.2) 0(0) 1.000
No 92 (98.9) 80 (98.8) 12 (100)
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Variable

Total n (%)

Tratamiento

Tratamiento

médico quirdrgico p
Radiografia simple de
abdomen
Normal 46 (63) 44 (63.8) 2 (50) 0.520
Anormal 20 (27.4) 18 (26.1) 2 (50)
No Rx 7 (9.6) 7 (10.1) 0(0)
Aire libre en Rx simple
Si 1(1.5) 1(1.6) 0(0) 1.000
No 65 (98.5) 61 (98.4) 4 (100)

TC= Tomografia computada, Rx= radiografia.
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9. Tabla 3. Hallazgos de laboratorio al ingreso.

Tratamiento

Tratamiento

médico quirtdrgico p
Hemoglobina (+DE) (g/dL) 10.63 (2.63) 9.86 (2.39) 0.264
Leucocitos (+DE) (x10/3/pL) 12.74 (9.02) 11.48 (11.2) 0.605
Plaquetas (+DE) (K/pL) 259.13 (196.4) 182.69 (154.31) 0.134
Albumina (+DE) (g/dL) 2.92 (0.8) 2.6 (0.7) 0.265
Creatinina (+DE) (mg/dL) 1.8 (2.21) 1.37 (0.72) 0.438
Lactato (+DE) (mmol/L) 2.34 (1.88) 2.53 (1.15) 0.702
PCR (+DE) (mg/dL) 11.17 (9.17) 19.11 (8.68) 0.005

PCR= Proteina C reactiva, DE= Desviacion estandar.
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