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RESUMEN

Titulo: Prevalencia de la infeccion asociada a la atencién de la salud por
Clostridioides difficile en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017 al 2022.

Autor: Dr. Luis Enrigue Molina Vallejo

Tutor: Dra. Hilda Guadalupe Hernandez Orozco

Introduccién: La infeccion por Clostridioides difficile representa un creciente
desafio tanto en el &mbito clinico como econdmico para los sistemas de salud a
nivel mundial, la cual puede generar complicaciones, estancias prolongadas e
incremento en los gastos de atencion médica.

Justificacion: Es fundamental obtener una vision integral de las Infecciones
Asociadas a la Atencion en Salud (IAAS) causadas por Clostridium difficile para
identificar de manera precisa el problema de la enfermedad por este agente
patbgeno en pacientes pediatricos en el entorno hospitalario. Este conocimiento
servirh como base para emprender acciones efectivas de promocion y prevencion.
Planteamiento del problema: Identificar la infeccion asociada a la atencion a la
salud (IAAS) por Clostridioides difficile permite dar un tratamiento oportuno al
paciente. El estimar un diagnéstico de una infeccion asociada a la atencién de la
salud (IAAS) activa por Clostridioides difficile contra colonizacién, permitira tener un
panorama epidemioldgico de la enfermedad.

Objetivo: Conocer la prevalencia de infecciones asociadas a la atencion de la
salud por C. difficile en el Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos especificos

1. Identificar las caracteristicas de los casos de infeccidén activa y colonizacion por
C difficile.

2. Describir el tratamiento empleado en los pacientes con infeccion por C difficile.

3. Describir la frecuencia de infecciones por C difficile por edad y sexo.

Tipo de estudio: Se realizé un estudio observacional, transversal, retrospectivo y
descriptivo, con pacientes pediatricos hospitalizados en el Instituto Nacional de
Pediatria de 2017 a 2022 con diagnostico de infeccion de C. difficile confirmada por
laboratorio. Se excluyeron pacientes con diagnéstico de infeccién por C. difficile sin
registro de pruebas de laboratorio. Para el andlisis estadistico se obtuvieron
frecuencias absolutas, porcentajes, medida de tendencia central (mediana) y
medida de dispersion (rango intercuartil).

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion: Expedientes de pacientes pediatricos hospitalizados en el
periodo 2017-2022, de cualquier sexo con diagnostico de infeccion asociada a la
atencion de la salud por C difficile confirmada por laboratorio, de 0 a 18 afios, en un
hospital de tercer nivel.

Criterios de exclusion: Expedientes identificados con diagndstico de infeccién por
C. difficile en donde no se documente la realizacion de pruebas de laboratorio para
identificacion del microorganismo.

Analisis estadistico: El analisis estadistico se realizd utilizando estadistica
descriptiva con el fin de describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas, y la
prevalencia de Clostridioides difficile en nuestra poblacion, mediante tablas de
frecuencia o graficas de sectores o de barras. Los resultados fueron presentados
en forma de frecuencias absolutas y porcentajes para variables cualitativas
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1. TITULO

Prevalencia de la infeccion asociada a la atencion de la salud por Clostridioides
difficile en el Instituto Nacional de Pediatria de 2017 al 2022.

2. AUTORES

e Dr. Luis Enrique Molina Vallejo
e Tutor: Dra. Hilda Guadalupe Hernandez Orozo

Asesores Metodologicos:
e Dra. Patricia Cravioto Galindo
e Fis. Mat. Fernando Galvan Castillo

3. MARCO TEORICO Y ANTECEDENTES
3.1 INTRODUCCION

"La infeccién por Clostridium difficile (ICD), ahora denominada Clostridioides
difficile, también conocida como colitis pseudomembranosa o diarrea asociada a la
ICD" (Ahmad OZ, Cohen MB. Infeccion por Clostridioides difficile, Nelson, Tratado
de Pediatria. Vol. 1. 20.2 edicién. Barcelona: Elsevier; 2016. p. 2193- 2197),
“representa un creciente desafio tanto en el ambito clinico como econémico para
los sistemas de salud a nivel mundial". (Gates, V., Best, E., Roberts, S., Swager, T.,
& Voss, L. (2021). (Diagnosis and management of pediatric Clostridioides difficile
infection in a tertiary centre. Journal of Paediatrics and Child Health, p. 500-506).

"Clostridioides difficile es un bacilo grampositivo, anaerobio, productor de
citotoxinas y formador de esporas, que fue aislado por primera vez en heces de
neonatos sanos en 1935". (Rzayev, (2021). Clostridioides difficile colonization
before and after hospitalization in children. Turkish Archives of Pediatrics, p. 585—
590) (Sayyadi, N. 2021. Characteristics of clostridioides difficile colonization in
llamian children. Annali di igiene: medicina preventiva e di comunita, p. 209-219).
"En la actualidad, es la principal causa de diarrea asociada al uso de antibiéticos en
pacientes hospitalizados, debido a la produccién de toxinas A y B, asi como la
toxina binaria AB". (J., & Ko, W. C. (2015). Clinical impact of clostridium difficile
colonization. Journal of Microbiology, Immunology and Infection, p. 241-248) "Existe
una cepa virulenta conocida como NAP1/B1/027 (también denominada Bl), la cual
es responsable del 10 al 20% de las infecciones pediatricas. Esta cepa produce la
toxina binaria y provoca un aumento significativo, de 16 a 23 veces, en la
produccion de toxinas A y B". (Ahmad OZ, Cohen MB. Infeccién por Clostridioides
difficile, Nelson, Tratado de Pediatria. Vol. 1. 20.2 edicion. Barcelona: Elsevier;
2016. p. 2193- 2197).



Durante el periodo neonatal y la primera infancia, la colonizacion asintomatica por
C. difficle es comun, afectando al 21% al 48% de algunos pacientes,
especialmente aquellos que han experimentado una hospitalizacién prolongada, los
que tienen un peso al nacer inferior a 2500 gramos o0 una edad gestacional menor a
37 semanas, asi como los nacidos por cesarea.

"En México existen pocos estudios acerca del diagndstico de la infeccion por C.
difficile en pacientes pediatricos. Nuestro objetivo principal es revisar los aspectos
clinicos, microbiolégicos y epidemiologicos de los casos de ICD en pediatria.
Ademas, analizaremos las posibles diferencias entre los diagnosticos realizados
mediante deteccion de toxinas en heces y deteccion del gen de la toxina B por PCR
a tiempo real". (Falces-Romero & Garcia-Rodriguez, J. (2018). Deteccion de
clostridium difficile toxigénico en pediatria. Enfermedades Infecciosas Yy
Microbiologia Clinica, p. 357-361).

3.2 EPIDEMIOLOGIA

“La tasa de colonizacion por C. difficile, especialmente en recién nacidos y bebés
menores de 2 afios, varia ampliamente, oscilando entre el 2.5% y el 90%". (Borali,
E., Ortisi, G., Moretti, C., Stacul, E., Lipreri, R., Gesu, G., & De Giacomo, C. (2015).
Community-acquired clostridium difficile infection in children: a retrospective study.
Digestive and Liver Disease, p. 842-846) "En los ultimos afios, ha habido un
aumento en la tasa de infeccion por C. difficile en algunas enfermedades crénicas,
como fibrosis quistica, enfermedad inflamatoria intestinal, trasplante de érganos
sélidos, infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana, asi como en
enfermedades neoplasicas y pancreatitis". (Rzayev, T., Yiksel Mayda, P., Erkan,
T., Kocazeybek, B., & Kutlu, T. (2021). Clostridioides difficile colonization before
and after hospitalization in children. Turkish Archives of Pediatrics, p. 585-590). "El
factor de riesgo mas significativo para la infeccion por C. difficile es la exposicion a
antibidticos, como las penicilinas, clindamicina y cefalosporinas”. (Morinville, V. D.,
& McDonald, J. (2005). Clostridium Difficile-Associated diarrhea in 200 Canadian
children. The Canadian journal of gastroenterology, p. 497-501) "Ademas, los
agentes supresores de acido gastrico, como los inhibidores de la bomba de
protones o los antagonistas de receptor H2, se consideran factores de riesgo
importantes”. (Wu, W.C. (2015). Clinical impact of clostridium difficile colonization.
Journal of Microbiology, Immunology and Infection, p. 241-248).

"Cualquier proceso que desestabilice la flora normal del intestino, afecte la defensa
de la barrera acida, altere la respuesta inmunitaria gastrointestinal normal o inhiba
la motilidad intestinal puede dar lugar a una infeccién por Clostridioides difficile.
Aunqgue el intestino de los recién nacidos es estéril, a los 12 meses de edad, el
intestino de un nifio tiene una flora similar a la de un adulto. Se reporta que
aproximadamente el 37% de los nifios de 0-1 mes de edad son portadores,
mientras que un 30% de los nifios de 1-6 meses también lo son. A los 6-12 meses
de edad, aproximadamente el 14% estan colonizados, y a los 3 afios, la
colonizacion es similar a la de los adultos no hospitalizados, alrededor del 0-3%".
(Santiago, B., Hernandez-Sampelayo, M., & Saavedra-Lozano, J. (2015).



Aislamiento de clostridium difficile en nifios hospitalizados con diarrea. Anales de
Pediatria, p. 417-425). (Hourigan, S. K., Sears, C. L., & Oliva-Hemker, M. (2016).
Clostridioides difficile infection in pediatric inflammatory bowel disease.
Inflammatory Bowel Diseases, p. 1020-1025).

3.3 CUADRO CLINICO

"Las manifestaciones clinicas de la infeccion por Clostridioides difficile pueden
variar, y en la mayoria de los casos, se manifiestan como una diarrea leve
autolimitada. Sin embargo, en algunos casos, la infeccion puede dar lugar a una
diarrea acuosa explosiva con sangre oculta o moco, colitis pseudomembranosa e
incluso a la muerte". (Lin, H. J.,Tsai, P. J., & Ko, W. C. (2015). Clinical impact of
clostridium difficile colonization. Journal of Microbiology, Immunology and Infection,
p. 241-248) "Algunos grupos de riesgo, como los pacientes oncolégicos o aquellos
con ciertas afecciones gastrointestinales, pueden desarrollar formas graves de
colitis pseudomembranosa”.(Armin, S., Shamsian, S., & Drakhshanfar, H. (2013).
Colonization with Clostridioides difficile in children with cancer. Iranian Journal of
Pediatrics, p. 473-476).

En pacientes pediatricos, la diarrea asociada a la enfermedad por C. difficile se
define como mas de dos deposiciones acuosas en un periodo de 24 horas o mas
de cuatro heces sin formar en 24 horas. También puede definirse como un
contenido liquido de las heces que excede los 10 ml/kg/dia. Si la diarrea persiste
durante mas de 14 dias, se puede considerar como prolongada o cronica.

"Una complicacién ocasional en pacientes pediatricos es la artritis reactiva, que
comienza generalmente una semana después de los primeros sintomas y se
caracteriza por la presencia de exantema y fiebre. La artritis reactiva puede ser
migratoria o poliarticular y a menudo se asemeja a una artritis séptica". (Ahmad OZ,
Cohen MB. Infeccion por Clostridioides difficile, Nelson, Tratado de Pediatria. Vol.
1. 20.2 edicién. Elsevier; 2016. p. 2193- 2197)

"En México, la gastroenteritis asociada a la atencion de la salud se define segun la
Red de Vigilancia Epidemiolégica Hospitalaria (RHOVE) como un paciente que
presenta diarrea aguda (evacuaciones liquidas durante mas de 12 horas) después
de las primeras 24 horas de su ingreso, con o sin vémitos o fiebre, que no se
pueden atribuir a una causa no infecciosa. Ademas, se considera gastroenteritis
asociada a la atencion de la salud si el paciente tiene diarrea aguda y ha recibido
previamente antimicrobianos. Se diagnostica como tal en ausencia de diarrea si el
paciente presenta dos o mas de los siguientes signos o sintomas: nauseas,
vomitos, dolor abdominal o fiebre. El diagnéstico de infeccién por C. difficile se
confirma mediante la deteccion de C. difficile a través de pruebas de biologia
molecular o la presencia de toxinas, siguiendo las pautas establecidas en los
lineamientos de vigilancia epidemiolégica por laboratorio de las Infecciones
Asociadas a la Atencion de la Salud (IAAS)". (DGO.SSA. (2016). Manual de
procedimientos estandarizados para la vigilancia epidemiolégica hospitalaria de la
RHOVE. Red hospitalaria de vigilancia epidemioldgica. México 43-44).
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3.4 DIAGNOSTICO

"Los métodos de diagnostico disponibles para detectar C. difficile son los
siguientes:

e Cultivo: Sin embargo, este método requiere un tiempo de crecimiento de 48-
72 horas en el laboratorio, lo que lo hace poco practico.

e ELISA para la deteccion de Toxina A 'y B: Tiene una sensibilidad del 58.3% y
una especificidad del 98.3%.

e ELISA con deteccion de (glutamato deshidrogenasa) GDH + Deteccion de
toxinas: Tiene una sensibilidad del 55.6% y una especificidad del 98.3%.

e PCR: Con una sensibilidad del 94.4% y una especificidad del 96.3%". (Diaz-
Jimenez, I. V, 2013. Clostridum difficile, un agente a considerar en Pediatria.
Revista de enfermedades infecciosas en pediatria. Vol 26, Num 104).

"En pacientes con sospecha de infeccion por C. difficile, las pruebas de laboratorio
comunmente incluyen la deteccion de toxinas mediante el enzimoinmunoanalisis
(ELISA) para la toxina A y/o la toxina B". (Senchyna, F., (2017). Clostridium difficile
PCR cycle threshold predicts free toxin. Journal of Clinical Microbiology, p. 2651-
2660). "Estas pruebas tienen una alta especificidad (94-98%), pero una sensibilidad
del 88-93%". (Gonzalez-Garcia, N., (2005). Diagnostico, tratamiento y control de la
infeccion causada por clostridium difficile. Revista Espafiola de Geriatria y
Gerontologia, p. 310-319).

“La alta tasa de colonizacion en pacientes asintomaticos, especialmente en nifios
menores de 2 afos, puede complicar tanto las pruebas como el diagndstico clinico.
Incluir a nifios colonizados en los datos de incidencia podria llevar a una
descripcion epidemioldgica poco precisa de la infeccion por Clostridioides difficile.
Incluso en el ambito de la salud publica, donde los bebés menores de 1 afio actdan
como reservorios para cepas patdgenas que circulan en la comunidad, las altas
tasas de colonizacién pueden llevar a interpretaciones inciertas de los resultados. A
pesar de estas dificultades, se recomienda realizar el diagnéstico de la infeccion
por C. difficile cuando la sospecha clinica lo indique, independientemente de la
edad del paciente". (Falces-Romero,. (2018). Deteccion de clostridium difficile
toxigénico en pediatria. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, p. 357-
361).

"Un estudio en pacientes menores de 6 meses encontré que entre el 11% y el 33%
tenian niveles detectables de IgG en suero contra las toxinas A y B,
respectivamente. La prevalencia de la antitoxina sérica 1IgG para ambas toxinas
aumento6 durante la infancia, alcanzando el 25% (toxina A) y el 53% (toxina B) a los
2 afos. La probabilidad de anticuerpos fuertemente reactivos (medidos por valores
de ELISA) también aumentd con la edad a partir de los 2 afios. Las pruebas de
amplificacion de &acidos nucleicos (NAAT), incluyendo técnicas de reaccion en
cadena de la polimerasa, han surgido como alternativas rapidas, sensibles y



especificas para la deteccién de C. difficile, con sensibilidades iguales o superiores
al cultivo". (Lees, E. A., Miyajima, F., Pirmohamed, M., & Carrol, E. D. (2016). The
role of clostridium difficile in the paediatric and neonatal gut a narrative review.
European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, p. 1047-1057).

“La ICD en edad pediatrica se asocia con una mayor mortalidad, una mayor
estancia intrahospitalaria y mayores costos. Esto, nos da la importancia de la
administracion de antibioticos y los programas de control de infecciones para
prevenir esta enfermedad en los nifios". (Sammons, J. S., Localio, R., Xiao, R.,
Coffin, S., & Zaoutis, T. E. (2013). Clostridium difficile infection is associated with
increased risk of death and prolonged hospitalization in children. Clinical Infectious
Diseases, p. 1-8) (Feghaly, R. E. E., & Tarr, P. I. (2013). Editorial commentary:
Clostridium difficile in Children: Colonization and consequences. Clinical Infectious
Diseases, p. 9-12). "Dado lo anterior, es recomendable realizar pruebas de
tamizaje en niflos mayores de 2 afios que hayan usado recientemente
antimicrobianos”. (Bryant, K., & McDonald, L. C. (2009). Clostridium difficile
infections in children. Pediatric Infectious Disease Journal, p. 145-146) (Castillo-
Contreras, O., & Soriano-Alvarez, C. (2020). Diarrea nosocomial por clostridiodes
difficile en un hospital de referencia en Lima, Pera. Acta médica peruana, 37(4).)

Se ha demostrado que la falta de higiene de manos es uno de los factores de
riesgo mas importantes en las infecciones asociadas a la atencién de la salud. El
lavado de manos adecuado juega un papel crucial en la prevencion de infecciones
cruzadas de C. difficile. Esto implica lavarse las manos en el momento oportuno y
de la manera adecuada. La higiene de manos es una intervencion clave para
interrumpir la transmision de la infeccién entre pacientes, personal sanitario y
visitantes.

"En nuestro hospital, seguimos un protocolo de calidad que implica la
monitorizacion y evaluacién regular del procedimiento de lavado de manos.
Cumplimos con los cinco momentos para la higiene de manos definidos por la
OMS. Ademas, hemos observado una correlacion inversa entre el nimero de casos
de ICD registrados y el porcentaje de adherencia al lavado de manos: a menor
cumplimiento de la higiene, mayor nimero de casos". (Ragusa, R., Giorgianni, G.,
Lupo, L., M. (2018). Healthcare-associated Clostridioides difficile infection: role of
correct hand hygiene in cross-infection control. Journal of Preventive Medicine and
Hygiene, p.145-152).

Deteccion de Clostridioides difficile

"La deteccion de citotoxina se considera el estandar de oro para la identificacion de
C. difficile y puede detectar niveles de toxinas tan bajos como 1,6 x 10-2 mg/g de
heces. Tanto el cultivo como la deteccion de citotoxina ofrecen una alta
sensibilidad, pero es importante destacar que los resultados pueden no estar
disponibles durante un periodo de 24 a 72 horas". (McFarland, L. V., Brandmarker,
S. A., & Guandalini, S. (2000). Pediatric clostridium difficile: a phantom menace or
clinical reality? Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, p. 220-231).
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"Un estudio reciente realizado por Kader et al., llevd a cabo un andlisis
retrospectivo de todas las muestras de heces enviadas al Hospital de Nifios en
Filadelfia durante un periodo de 20 meses. Los resultados revelaron que la
deteccidn de la toxina A o B por separado puede no ser lo suficientemente sensible
en pacientes pediatricos. De las 1061 muestras de heces de 1031 nifios, 276
(26,8%) dieron positivo para al menos una toxina de C. difficile. De las 276
muestras positivas, 51 (18,5%) solo fueron positivas para la toxina A, 133 (48,2%)
solo para la toxina B y 92 (33,3%) positivas tanto para la toxina A como para la B.
La frecuencia de deteccion de la toxina B fue significativamente mayor en nifios
mayores, pero no en bebés. Kader et al., concluy6 que el ensayo para la toxina A
por si solo solo identificaria el 51,8% de las infecciones por C. difficile. El ensayo de
cultivo de tejidos solo para la toxina B identificaria el 81.5% de las infecciones por
C. difficile". (L. V., Brandmarker, S. A., & Guandalini, S. (2000). Pediatric clostridium
difficile: a phantom menace or clinical reality?,p. 220-231).

“La conclusion de este estudio es que es esencial realizar pruebas para ambas
toxinas, de modo que tanto los resultados positivos para la toxina A como los
positivos para la toxina B (0 ambos) se consideren validos. No es necesario que
ambas toxinas den positivo para que C. difficile sea detectado correctamente. Es
importante destacar que la simple deteccion del organismo y/o la toxina no es por
si sola diagndéstica, sino que debe estar respaldada por la presentacion clinica de la
enfermedad. Si la presentacion clinica sugiere una infeccion por C. difficile pero el
andlisis de laboratorio es negativo, se deben analizar tres muestras adicionales
para descartar la infeccion. Por otro lado, si los andlisis de laboratorio detectan C.
difficile pero la presentacion clinica no respalda la enfermedad, es posible que el
paciente sea un portador asintomatico o esté colonizado". (McFarland &
Guandalini, S. (2000). Pediatric clostridium difficile: a phantom menace or clinical
reality? , p. 220-231).



4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Identificar la infeccion asociada a la atencidon a la salud (IAAS) por Clostridioides
difficile permite dar un tratamiento oportuno al paciente sin embargo para ello debe
descartarse los pacientes con colonizacion por este microorganismo. El diagndstico
de laboratorio actual nos permite realizar esta diferenciacion segun los ultimos
reportes en la literatura por lo que se pretende investigar cudl es la situacion de la
enfermedad por C. difficile activa en el hospital, de la cual no se tienen datos
documentados. El estimar un diagnéstico de una infeccién asociada a la atencién
de la salud (IAAS) activa por Clostridioides difficile contra colonizacion, permitira
tener un panorama epidemiolégico de la enfermedad.

Pregunta de investigacion

¢,Cudl es la prevalencia de infeccién asociada a la atencién de la salud por C.
difficile en pacientes pediatricos en el Instituto Nacional de Pediatria?



5. JUSTIFICACION

Es fundamental obtener una vision integral de las Infecciones Asociadas a la
Atencion en Salud (IAAS) causadas por Clostridium difficile, para identificar de
manera precisa el problema de la enfermedad por este agente patdgeno en
pacientes pediatricos en el entorno hospitalario. Esto aportara informacién valiosa a
la institucion, con la finalidad de buscar la aplicabilidad de los resultados en futuras
valoraciones, para deteccidén de pacientes con infeccion por C. difficile, ya que los
estudios realizados referente al tema, se enfocan principalmente en poblacion
adulta, y la literatura en poblacion pediatrica es mas limitada. Este conocimiento
servira como base para emprender acciones efectivas de promocién y prevencion,
asi como también promover el uso racional de antibiéticos en la poblacion
pediatrica, asi como de los programas de control de infecciones para prevenir esta
enfermedad en los nifios y garantizar un tratamiento oportuno.



6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Conocer la prevalencia de infecciones asociadas a la atencion de la salud por C.
difficile en poblacion pediatrica en un hospital de tercer nivel

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

2.

3.

Identificar las caracteristicas de los casos de infeccidn activa y colonizacion
por C difficile.

Describir el tratamiento empleado en los pacientes con infeccién por C
difficile.

Describir la frecuencia de infecciones por C difficile por edad y sexo.

7. MATERIAL Y METODOS

a)

Tipo de estudio:
Se realiz6 un disefio de tipo observacional, transversal, retrospectivo,

descriptivo.

b)

d)

Universo de estudio:

Poblacion objetivo: Pacientes pediatricos hospitalizados en el Instituto
Nacional De Pediatria de 2017 a 2022 con diagndstico de infeccion de C.
difficile.

Poblacion elegible: Pacientes pediatricos hospitalizados en el Instituto
Nacional De Pediatria de 2017 a 2022 con diagnéstico de infeccion de C.
difficile confirmada por laboratorio.

Muestreo y calculo de tamafio minimo de muestra:

Tipo de muestreo: Muestreo por conveniencia, ya que se incluyeron a todos
los pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion, atendidos en el
INP en el periodo establecido. Se estimé contar con una muestra de 140
pacientes

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

1. Expedientes de pacientes pediatricos hospitalizados en el periodo
2017-2022, de cualquier sexo con diagnostico de infeccion asociada a la
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atencion de la salud por C difficile confirmada por laboratorio, de 0 a 18
afos, en un hospital de tercer nivel.

Criterios de exclusion:

1. Expedientes identificados con diagnostico de infeccion por C. difficile en
donde no se documente la realizacion de pruebas de laboratorio para
identificacion del microorganismo.

e) Definicion de las variables.

Nombre de la | Definicidn Tipo de | Escala Medicién de la
variable variable variable
Edad Tiempo gque | Cuantitativa | Discreta Mes, afio

transcurre desde el
nacimiento hasta la
fecha actual.
Permite identificar
grupos de riesgo
para la presencia de
la enfermedad

Sexo Caracteristica Cualitativa Nominal M=Masculino
acorde a los dicotébmica | F= Femenino
genitales  externos
del paciente. Esta

variable es

importante para

determinar la

frecuencia en

relacion con el sexo.
Inumunoupresi | Debilitamiento  del | Cualitativa | Nominal 1Si
on sistema inmunitario dicotémica | 2 No

y de su capacidad

para combatir

infecciones y otras
enfermedades que
se describa en el
expediente como
inmunosupresion.

Caso IAAS | Paciente que | Cualitativa | Nominal 1Si
activa por C | presenta mas de 2 No
difficile dos deposiciones

acuosas cada 24
horas, a mas de
cuatro heces sin
formar cada 24
horas o mas de 10
ml/kg/dia de gasto
fecal, con factores
de riesgo que
predispongan a
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infeccibon  por C.
difficile con
identificacion por
PCR y toxina
Clasificacién Casos de acuerdo | Cualitativa Caso activo de C
de casos con la presentacion difficile
de sintomas vy Caso de C.
laboratorio difficile sin
confirmacién
toxigenica
Caso de C.
difficile
colonizado
Eventos por C. | Es el numero de | Cuantitativo | Discreta Numero de
difficile eventos de infeccion infecciones (#)
por C. difficile
Eventos de | Nomero de casos | Cuantitativa | Discreta Numero de casos
IAAS activos | con cuadro clinico e (#)
por C. difficile | identificacion
positiva para C.
difficile y toxina
Eventos de | El nimero de casos | Cuantitativa | Discreta Numero de casos
IAAS por C. | definidos por (#)
difficile no | criterios clinicos y
confirmados PCR positiva
por laboratorio
Eventos El nimero de casos | Cuantitativa | Discreta Numero de casos
colonizados con PCR positiva #)
por C. difficile | identificados como
colonizacion, sin
clinica
Prueba de | Se define como la | Cualitativa | Nominal 1= Positivo
deteccion PCR | prueba de reaccion dicotomica | 2= Negativo
en cadena de la
polimerasa que
realiza la deteccién
de la bacteria de
Clostridioides
difficile, con el fin de
detectar los casos
Prueba de | Se define como la | Cualitativa | Nominal 1 Toxina
toxina AB prueba inmunolégica Dicotémic | detectada
para realizar la a positiva
deteccion de la 2 Toxina no
toxina A y/o B en detectada
una infeccién activa
por Clostridioides
difficile
Clasificacion Se define como los 1 Toxina A
por toxina casos de acuerdo 2 Toxina B
con la deteccion de 3 ToxinaAyB
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toxina

Letalidad Se define como la | Cuantitativa | Nominal 1=Si
defuncién del dicotébmica | 2=No
paciente por IAAS
por C difficile.
Se define como la | Cualitativo Nominal 1=Si
Comorbilidad presencia de dicotémica | 2= No
enfermedad que
ocurren en la misma
persona. Se asocia
a un peor
prondstico. Se
determinaran las
mas frecuentes vy
posteriormente  se
asignara un caracter
numérico para Ssu
representacion
Tipo de | Se describe el tipo | Cualitativo Nominal 1=Enfermedad
comorbilidad de enfermedad que politomica | inflamatoria
presenta el paciente intestinal
2= Céncer
3= Enfermedad
cardiovascular
Signos y | Los signos son | Cualitativa | Nominal 1= Fiebre
Sintomas afecciones referidas politomica | 2= Diarrea
por el paciente y los 3=Diarrea con
sintomas  aquellos moco y/o sangre
percibidos 4= Dolor
objetivamente por el abdominal
médico. Se 5= Nausea,
determinaran los vomito
sintomas mas 6= Distension
frecuentes y abdominal
posteriormente  se
asignara un caracter
numérico para Ssu
representacion
Caracteristicas | Los factores | Cualitativa | Nominal 1=Comorbilidad
especificas predisponentes que politbmica | 2=Tratamiento

presente el paciente

con
antimicrobianos
previos 2 meses
antes

3= Cirugia
gastrointestinal
previa

4= Tratamiento
con Inhibidor de
bomba de
protones
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5=
Hospitalizacion
previa

6=
Hospitalizacion
prolongada
7=Gastrostomia,
yeyunostomia
8=inmunosupresi
on

Tipo de | Se describe los | Cualitativa | Nominal Se denomina el

esquema antimicrobianos politomica | esquema con lo

antimicrobiano | recibidos en el antimicrobianos

recibido previo | esquema previo

al cuadro de

C. difficile

Tratamiento Se ha descrito que | Cualitativo Nominal 1= Vancomicina
el tratamiento debe 2= Metronidazol
basarse en 3= Otro
antimicrobianos antibiotico
como el 4= Sin antibiético

metronidazol, lo cual
puede determinar el
avance clinico de la
enfermedad

8. DESCRIPCION DEL ESTUDIO

El protocolo se sometid a dictamen al Grupo Académico de la Direccion de
Enseflanza y una vez obtenido el dictamen, se identificaron a todos los pacientes
pediatricos atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria del 2017 a 2022 con
diagnéstico de infeccion por C. difficile, para la revision de expedientes clinicos y
obtencion de la informacion, la cual se registr6 en una hoja de Excel que
posteriormente se exportd al paquete estadistico Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) version 22 para realizar el andlisis y obtener los resultados
correspondientes que responden a los objetivos planteados.

Se incluyeron los expedientes de pacientes con PCR positiva para C. difficile. Se
buscé el resultado de detecciébn de toxina para clasificacion de casos. La
clasificacion de casos fue de la siguiente forma:

e Caso de infeccion asociada a la atencion de la salud (IAAS) de C. difficile
activo: aquel que presente cuadro clinico posterior a 24 horas a su ingreso
(mas de dos deposiciones acuosas cada 24 horas a >4 heces liquidas cada
24 horas o un contenido liquido de las heces en exceso de 10 ml/kg por dia)
y resultado de laboratorio positivo para C. difficile mas toxina positiva.

14



e Caso de IAAS de C. difficile sin confirmacién toxigénica: el médico
infectdlogo definira como caso positivo al paciente que presente cuadro
clinico compatible, resultado de PCR de C. difficile pero sin toxina positiva

® Caso de C. difficile colonizado: aquel paciente asintomatico o que presente
cuadro clinico posterior a su ingreso y se detecté una PCR para C. difficile
sin resultado positivo para toxina.

e Caso comunitario: se define al paciente que presente cuadro clinico antes

del ingreso y que el estudio de laboratorio dentro del instituto es positivo
para C. difficile y toxina, este caso no se incluy6 en el estudio.

Se revisaron y analizaron los resultados en conjunto con los investigadores
asociados, se redactaron los resultados, se elaboraron las tablas y graficas
correspondientes, que se contrastaron con lo descrito en la literatura disponible
para emitir las conclusiones del presente trabajo de investigacion.

Cabe mencionar que debido a que fue un estudio que se baso6 en la revisién de
expedientes clinicos, no fue necesaria la obtencion de 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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9. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos humanos: Estan comprendidos por cuatro investigadores, el residente
identific6 a los pacientes pediatricos que cumplieron los criterios de inclusion,
realizé la revision de expedientes, realizé el registro de la informacion, el analisis y
la redaccion de la tesis. Y los investigadores asociados otorgaron la orientacion,
supervision y emision de recomendaciones para la elaboracion del protocolo y
posteriormente la elaboracion de los resultados que se obtengan.

Recursos materiales: Se realiz6 en el Instituto Nacional de Pediatria. Se requirio
de paqueteria de Office para uso del programa Excel, asi como el paquete
estadistico SPSS y laptop para el registro y andlisis de la informacion, recursos que
fueron cubiertos por el residente para efectuar el proyecto de investigacion.

Financiamiento: El protocolo no requiri6 de ningun financiamiento, ya que se
contaba previamente con los recursos materiales para su ejecucion.

Factibilidad: El presente trabajo de investigacién fue factible de realizar, ya que se
tenian con los recursos humanos y materiales necesarios; ademas, por la cantidad
estimada de pacientes atendidos en el Instituto con IASC, fue factible la obtencién
de una muestra singificativa.
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10. ANALISIS ESTADISTICO.

En concordancia a los objetivos planteados, en el analisis estadistico se realizo lo
siguiente:

El analisis estadistico se realiz6 utilizando estadistica descriptiva con el fin de
describir las caracteristicas clinicas, epidemiolégicas, y la prevalencia de
Clostridioides difficile en nuestra poblacion, mediante tablas de frecuencia o
graficas de sectores o de barras. Los resultados fueron presentados en forma de
frecuencias absolutas y porcentajes para variables cualitativas. Y para variables
cuantitativas se realiz6 un analisis de distribucion mediante la prueba de
Kolmogorov-Smirnov, la cual fue distribucion no paramétrica, por lo que se utilizo la
mediana y el rango intercuartil para la descripcion. El software utilizado para
realizar los analisis y representaciones gréficas de los resultados sera SPSS
Statistics v22.0.
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11. CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo respetd los cuatro principios éticos basicos de la investigacion en
seres humanos autonomia, beneficencia, no maleficencia y justicia.

Este estudio sélo utilizo la informacion de los pacientes para su recopilacion, sin
otros intereses. Los datos personales de cada paciente sélo fueron conocidos por
el equipo de investigacion.

Este protocolo se ajusta a los principios y directrices que establece las buenas
practicas clinicas (BPC) de conformidad con los principios enunciados en la
Declaracion de Helsinki y con apoyo en lo previsto en el Reglamento de La ley
General de Salud en materia de investigacion para la salud, Titulo Segundo. De los
Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos CAPITULO | Disposiciones
Comunes. Articulo 13 y 14.- En toda investigacion en la que el ser humano sea
sujeto de estudio, deberan prevalecer criterios del respeto a su dignidad y la
proteccion de sus derechos. La base datos fue obtenida de los expedientes clinicos
electrénicos que forman parte de la de base de datos del hospital al no realizarse
procedimientos ni intervenciones en los pacientes se considera sin riesgos
biol6gicos o secundarios a procedimientos o derivados del uso de medicamentos
por lo que no aplica realizar una carta de consentimiento informado. Sin embargo,
los investigadores de este protocolo se comprometen a mantener la
confidencialidad de la informacién recabada de los expedientes clinicos para este
estudio y resguardar la identidad y confidencialidad de los pacientes, se omiten los
datos de caracter personal que permitan identificarlos.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en salud, articulo 17, fraccion |, se considerd esta investigacion sin
riesgo, ya que Unicamente se revisaron los expedientes de pacientes pediatricos
con infeccién por C. difficile para la obtencién de la informacién, que a la letra dice:

l. Investigacidn sin riesqo: Son estudios que emplean métodos y técnicas de
investigacion retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna
intervencién o modificacion intencionada en las variables fisiolégicas, psicologicas y
sociales de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos, en los que no se le
identifique ni se traten aspectos de su conducta.
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12. RESULTADOS

Se analizo informacion de 141 pacientes con eventos de infeccion por C. difficile,
de los cuales 82 (58.2%) son del sexo masculino. (Gréafica 1)

Gréfica 1. Distribucion por sexo

B Masculing

 Femenino

n=141

La mediana de edad fue de 6 afios, con rango intercuartil (RIC) 11, edad minima de
1 mes y méxima 17 afios. Desglosado por grupos de edad, predominé el grupo de
3 a 7 afios con 47 pacientes (33.3%), seguido de 8 a 13 afios con 33 casos (23.4%)
y 14 a 17 afios con 31 (22%) principalmente. (Gréafica 2)
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Gréfica 2. Distribucién por grupo de edad
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En cuanto al afio en que fueron atendidos, la mayoria de los pacientes presentaron
infeccion por C. difficile en 2017 con 37 casos (26.2%), 2022 con 27 (19.1%) y
2021 con 26 (18.4%). Los principales servicios donde se presentaron los casos
fueron en Oncologia con 41 pacientes (29.1%), Infectologia con 25 (17.7%),
Hematologia con 23 (16.3%) y Unidad de Trasplante de Células Progenitoras
Hematopoyéticas en 17 (12.1%). (Tabla 1)

Tabla 1. Afo y servicio en que fueron atendidos los pacientes

Variable No. %
141 100.0

Ao de atencion
2017 37 26.2
2018 21 14.9
2019 18 12.8
2020 12 8.5
2021 26 18.4
2022 27 19.1
Servicio
Oncologia 41 29.1
Infectologia 25 17.7
Hematologia 23 16.3
UTCHP 17 12.1
Inmunologia 8 5.7
Neurologia 6 4.3
Urgencias 5 3.5
Neurocirugia 4 2.8
Nefrologia 3 2.1
Cirugia general 2 1.4
Cirugia oncoldgica 2 1.4
Gastronutricion 2 1.4
Cardiologia 1 0.7
Neumologiay Cirugia de térax 1 0.7
Urologia 1 0.7

Como parte de los antecedentes de los pacientes, se identific6 inmunosupresion en
100 casos (70.9%); comorbilidad en 133 (94.3%), en las cuales la principal fue
cancer en 95 (67.4%); y se realiz0 cirugia gastrointestinal previa en 10 pacientes
(7.1%). (Tabla 2)
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Tabla 2. Antecedentes de los pacientes

Variable No. %

141 100.0

Inmunosupresion

Si 100 70.9

No 41 29.1

Comorbilidad

Si 133 94.3

No 8 5.7

Tipo de comorbilidad

Cancer 95 67.4

Otra 25 17.7

Enfermedad cardiovascular 9 6.4

Enfermedad inflamatoria intestinal 4 2.8

Ninguna 8 5.7

Cirugia gastrointestinal previa

Si 10 7.1

No 131 92.9

Se identificd por laboratorio C. difficile aislada en 130 pacientes (92.2%), mientras
que en los 11 restantes (7.8%) se identific6 C. difficile mas otros microorganismos

como adenovirus, norovirus, rotavirus, C. jejuni o E. coli. (Tabla 3)

Tabla 3. Agente identificado

Agente No. %

141 100.0

C. difficile 126 89.4
C. difficile NAP1 4 2.8
C. difficile/Adenovirus 3 2.1
C. difficile/Norovirus 3 2.1
C. difficile/Rotavirus 2 1.4
C. difficile/C. jejuni 2 1.4
C. difficile/E. coli 1 0.7

En los resultados de laboratorio, se identific6 PCR positiva para infeccion por C.

difficile en 31 casos (22%). (Gréfica 3)
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Gréfica 3. Resultado de PCR
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Se identific6 como infeccién asociada a la atencion de la salud IAAS en 110 casos
(78%), mientras que en los 31 pacientes restantes se considerd colonizacion
(22%). (Grafica 4)

Gréfica 4. Tipo de infeccion por C. difficile
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m Colonizados por C. difficile
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De acuerdo con los resultados de laboratorio, de 2017 al 2019 solamente se realizd
basqueda de cepa NAP1/B1/027 y a partir del afio 2020 se inicio la busqueda de la
toxina A y B, de tal manera que se reportaron 19 pacientes (13.5%) en los que se
identific6 cepa NAP1/B1/027 y 21 casos con toxina A y B positiva (14.9%), no se
identificaron casos con toxina A o toxina B de forma aislada. Clasificados como
eventos de IAAS activos por C. difficile (Grafica 5)

Grafica 5. Tipo de prueba realizada

W Toxinas Ay B
postivas
m Cepa MAP1/B1/027

m Qostridicides

n=141

La mortalidad reportada fue de 2.8%, sin embargo, esta no fue relacionada a
infeccion por C. difficile. (Tabla 4)

Tabla 4. Desenlace en los pacientes

Variable No. %

141 100.0

Desenlace

Vivo 137 97.2

Defuncién no relacionada 4 2.8

Causa de defuncién

Choque séptico, colitis neutropénica 1 0.7

Hemorragia pulmonar, choque hemorragico, LLA 1 0.7

No especificada 2 1.4

En cuanto a la sintomatologia de los pacientes con infeccion por C. difficile, se
identific6 con mayor frecuencia diarrea en 78 casos (55.3%), fiebre en 44 (31.2%) y
dolor abdominal en 36 (25.5%); mientras que los menos frecuentes fueron moco y
sangre en 27 casos (19.1%), nausea en 14 (9.9%) y distension abdominal en 3
pacientes (2.1%). (Grafica 6)
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En cuanto al tratamiento, se emple6 metronidazol en 69 pacientes (48.9%),
vancomicina en 19 (13.5%) y otro antibiotico en 83 casos (58.9%), (Grafica 7)
dentro de los cuales los principales fueron meropenem en 24 (17%), cefepime en
22 (15.6%), ceftriaxona en 12 (8.5%) y linezolid en 9 (6.4%). (Grafica 8)
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Grafica 8. Antibi6tico utilizado
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Se compararon los pacientes con infeccion activa y colonizados, con respecto a las
variables analizadas y se obtuvo lo siguiente:

En cuanto a las variables demogréficas y afio de atencion, se identific6 predominio
del sexo masculino tanto en infeccién activa como en colonizacion con 59.1% y
54.8% respectivamente; por edad, los casos con infeccién activa fueron mas
frecuentes en 3-7 afios (32.7%) y 14-17 afos (26.4%), mientras que en
colonizacion predominé la edad de 3-7 afios (35.5%). Por afio de atencion, los
casos de infeccidn activa se presentaron con mayor frecuencia en 2017 (30%) con
descenso gradual posteriormente. (Tabla 5)

En cuanto a los antecedentes de comorbilidades y desenlace, se observo
inmunosupresion en 73.6% de los casos con diagnostico de infeccion y 61.3% con
colonizacion; antecedente de comorbilidad en 95.5% y 90.3% respectivamente; por
tipo de comorbilidad, cancer predomind en ambos grupos, pero fue mayor la
proporcién en casos con infeccidon activa (70.9%); el antecedente de cirugia
gastrointestinal se presentd en 8.2% en activa y 3.2% en colonizacion; y de las 4
defunciones observadas, 3 de ellas ocurrieron en pacientes con diagnéstico de
infeccién. (Tabla 6)
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Tabla 5. Comparacion de pacientes con infeccion y colonizacién, por edad, sexo y
ano de atencion

Variable Infeccion Colonizacion
n=110 | % n=31 | %

Sexo
Masculino 65 59.1 17 54.8
Femenino 45 40.9 14 45.2
Grupo de edad
1-6 meses 2 1.8 4 12.9
7-12 meses 8 7.3 2 6.5
1-2 afios 8 7.3 6 19.4
3-7 afios 36 32.7 11 35.5
8-13 aflos 27 24.5 6 19.4
14-17 afios 29 26.4 2 6.5
Afio de atencién
2017 33 30.0 4 12.9
2018 14 12.7 7 22.6
2019 15 13.6 3 9.7
2020 10 9.1 2 6.5
2021 20 18.2 6 19.4
2022 18 16.4 9 29.0

Tabla 6. Comparacién de pacientes con infeccion activa y colonizacion, por
antecedentes, comorbilidades y desenlace

Variable Infeccion Colonizacion
n=110 | % n=31 | %

Inmunosupresion
Si 81 73.6 19 61.3
No 29 26.4 12 38.7
Comorbilidad
Si 105 95.5 28 90.3
No 5 4.5 3 9.7
Tipo de comorbilidad
Cancer 78 70.9 17 54.8
Otra 18 16.4 7 22.6
Enfermedad cardiovas 4 3.6 5 16.1
Enfermedad inflamato 2 1.8 2 6.5
Ninguna 6 5.5 2 6.5
Cirugia gastrointestinal previa
Si 9 8.2 1 3.2
No 101 91.8 30 96.8
Defuncién
Si 3 2.7 1 3.2
No 107 97.3 30 96.8
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Con base en los sintomas presentados y el tratamiento establecido, se identificd
que en los pacientes con infeccion activa, los sintomas predominantes por orden de
frecuencia fueron diarrea (52.7%), fiebre (29.1%), dolor abdominal (27.3%) y moco
y sangre (20.9%), mientras que en los pacientes con colonizacibn se observé
principalmente diarrea (64.5%) y fiebre (38.7%). En cuando al tratamiento
establecido, en los casos de infeccion activa se empleé metronidazol en 55.5% vy
vancomicina en 14.5% de los 110 pacientes. (Tabla 7)

Tabla 7. Comparacion de pacientes con infeccion activa y colonizacion, por cuadro
clinico y tratamiento establecido

Variable Infeccion Colonizacion

n=110 | % n=31 | %

Diarrea

Si 58 52.7 20 64.5

No 52 47.3 11 35.5

Fiebre

Si 32 29.1 12 38.7

No 78 70.9 19 61.3

Dolor abdominal

Si 30 27.3 6 19.4

No 80 72.7 25 80.6

Moco y sangre

Si 23 20.9 4 12.9

No 87 79.1 27 87.1

Ndausea

Si 12 10.9 2 6.5

No 98 89.1 39 125.8

Metronidazol

Si 61 55.5 8 25.8

No 49 44.5 23 74.2

Vancomicina

Si 16 14.5 3 9.7

No 93 84.5 28 90.3
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13. DISCUSION

“La infeccion por Clostridioides difficile representa un problema importante de salud
a nivel mundial, ante el las complicaciones que genera, las estancias hospitalarias
prolongadas y el incremento en los gastos de atencion meédica". (Roberts, S.,
Swager, T., & Voss, L. (2021). Diagnosis and management of paediatric
Clostridioides difficile infection in a tertiary centre: A prospective audit. Journal of
Paediatrics and Child Health, p. 500-506). (Lamont, J. T. (2015). Clostridium
difficile infection. N Engl J Med, p. 1539-1548).

"Se considera que, durante el periodo neonatal y la primera infancia, la
colonizacion asintomatica es comun y oscila de 21% al 48%, especialmente en los
gue cuentan con hospitalizacion prolongada previa, prematurez, bajo peso al nacer
y via de nacimiento por ceséarea". (Lee, J., Lin, H. J., Liu, H. C., Wu, Y. H., Tsai, P.
J., & Ko, W. C. (2015). Clinical impact of clostridium difficile colonization. Journal of
Microbiology, Immunology and Infection, p. 241-248). "Por su parte, Santiago et al.,
y Hourigan et al., consideran que 37% de los nifios de 0-1 mes de edad son
portadores, 30% de los que tienen 1-6 meses, 14% de los de 6-12 meses de edad
y 0-3% a los 3 afos". (Santiago, Garcia-Morin, M., Gonzalez, E., Gonzélvez, A. M.,
Izquierdo, G., Martos, A., Santos, M. L., Navarro, (2015). Aislamiento de clostridium
difficile en nifios hospitalizados con diarrea. Anales de Pediatria, p. 417-425) "Borali
et al., consideran que porcentaje de colonizacion es alin mas variable, del 2.5% al
90%". (Borali, E., Ortisi, G., Moretti, C., Stacul, E., Lipreri, R., Gesu, G., & De
Giacomo, C. (2015). Community-acquired clostridium difficile infection in children: a
retrospective study. Digestive and Liver Disease, p. 842-846).

"En México, Morfin et al., establecieron que la prevalencia de la cepa NAP1/BI/027
en la poblacién general va de 28 a 91%, dependiendo de otro tipo de factores del
paciente". (Garza, G. E, Aguirre, D. S. A., Escobedo S. R., Esparza, A. S., Pérez G.
H. R, et al. (2016). Clostridium difficile outbreak caused by NAP1/B1/027 strain and
non-027 strains in a Mexican hospital. Braz J Infect Dis, p. 8-13)

En nuestro estudio es consistente con lo reportado, principalmente con Morfin et
al., ya que se identifico prevalencia de infeccion activa de 78% y de colonizacion
22%, con predominio en sexo masculino (58.2%) en ambos grupos y por edad, con
frecuencia 3-7 afos (32.7%) y 14-17 afos (26.4%) en infeccion activa, mientras
gue en colonizacién predominé la edad de 3-7 afios (35.5%). Como mencionamos
estos resultados son en parte por la implementacion de nuevas técnicas en 2020 y
al ser un estudio retrospectivo permite valorar la importancia de que el seguimiento
y documentacion de los resultados de laboratorio se realicen de forma sistematica y
prospectiva y se mejore su documentacion en el expediente de donde obtuvimos
los datos.

"Actualmente, la infeccién por C. difficile es la principal causa de diarrea asociada
al uso de antibiéticos en pacientes hospitalizados, debido a la produccion de
toxinas A y B, asi como la toxina binaria AB". (Wu, Y. H., Tsai, P. J., & Ko, W. C.
(2015). Clinical impact of clostridium difficile colonization p. 241-248) "Hensgens et
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al., establecen que la toma previa aumenta entre 7 y 10 veces el riesgo de
infeccion por C. difficile el primer mes, 3 veces al segundo mes, el cual se mantiene
hasta el tercer mes e incluso mas alla”. (Hensgens, E. J., Time interval of increased
risk for Clostridium difficile infection after exposure to antibiotics. J Antimicrob
Chemother, p. 742-748).

"Olsen et al., y Dial et al., reportan que otros factores de riesgo asociados son el
estado de inmunosupresion, antecedente de cirugia gastrointestinal o de
comorbilidades, principalmente cancer". (Olsen, C., & Dubberke, E. R. (2018).
Increasing Age Has Limited Impact on Risk of Clostridium difficile Infection in an
Elderly Population. Open Forum Infect Dis, p. 160) (Dial, S., Barkun, A. N., &
Suissa, use of gastric acid-suppressive agents and the risk of community-acquired
Clostridium difficile-associated disease. JAMA, p. 2989-2995).

En nuestro estudio los resultados son consistentes, encontrando como parte de los
antecedentes de los pacientes, inmunosupresion (70.9%), comorbilidad (94.3%), en
las cuales la principal fue cancer (67.4%) y se realiz6 cirugia gastrointestinal previa
en 7.1%.

"De acuerdo con Hung et al., las manifestaciones clinicas de la infeccién por
Clostridioides difficile pueden variar, y en la mayoria de los casos, se manifiestan
como una diarrea leve autolimitada. Sin embargo, en algunos casos, se puede
acompanfar de sangre o moco, colitis pseudomembranosa e incluso culminar en
defuncién”. (Hung, & Ko, W. C. (2015). Clinical impact of clostridium difficile
colonization. Journal of Microbiology, Immunology and Infection, p. 241-248). "En
los pacientes con enfermedad de base de tipo oncoldgico el riesgo es aln mayor
de desarrollar formas graves de la enfermedad”. (Santiago, B., Guerra, Martos, A.,
Santos, M. L., Navarro, M. L., Hernandez-Sampelayo, M., & Saavedra-Lozano, J.
(2015). Aislamiento de clostridium difficile en nifios hospitalizados con diarrea.
Anales de Pediatria, p. 417-425) (Armin, S., Shamsian, S., & Drakhshanfar, H.
(2013). Colonization with Clostridioides difficile in children with cancer. Iranian
Journal of Pediatrics, p. 473-476). "En este estudio, de igual forma uno de los
antecedentes mas relevantes fue tener como comorbilidad algun tipo de cancer, lo
cual resalta la importancia de realizar el diagnoéstico de infeccién por C. difficile
cuando la sospecha clinica lo indique, independientemente de la edad del
paciente". (Falces-Romero, I., S., Baquero-Artigao, F., Pefia, M. M., & Garcia-
Rodriguez, J. (2018). Deteccion de clostridium difficile toxigénico en pediatria.
Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, p. 357-361).

En cuanto a la evolucion de la enfermedad, Sammons et al., establecen que la
infeccion por C. difficile en edad pediatrica se asocia con una mayor mortalidad,
mayor estancia intrahospitalaria e incremento de costos para su atencién. En
nuestro estudio, se reportaron 4 defunciones, pero ninguna de ellas fue relacionada
a la infeccion.

"Referente a las pruebas para establecer el diagnéstico, Kader et al., efectué un
estudio retrospectivo de todas las muestras de heces analizadas durante un
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periodo de 20 meses. Los resultados revelaron que la deteccion de la toxina A o B
por separado puede no ser lo suficientemente sensible en pacientes pediatricos. De
las 1,061 muestras de heces de 1,031 nifios, 276 (26.8%) dieron positivo para al
menos una toxina de C. difficile. De las 276 muestras positivas, 51 (18.5%) solo
fueron positivas para la toxina A, 133 (48.2%) solo para la toxina B 'y 92 (33.3%)
positivas tanto para la toxina A como para la B". (L. V., Brandmarker, S. A., &
Guandalini, S. (2000). Pediatric clostridium difficile: a phantom menace or clinical
reality? Journal of Pediatric Gastroenterology and Nutrition, p. 220-231).

Por su parte, Lees et al, en un estudio en pacientes menores de 6 meses
reportaron de 11% a 33% de pacientes con toxina Ay B positiva.'®

En este estudio, se reportaron 13.5% pacientes con cepa NAP1/B1/027 y 14.9%
con toxina Ay B, la PCR fue positiva en 22%, y no se identificaron casos con toxina
A o B positiva de forma aislada.

"Es importante destacar que la deteccidon del organismo y/o la toxina no es por si
sola diagnostica, sino que debe estar respaldada por la presentacion clinica de la
enfermedad. A pesar de estas dificultades, se recomienda realizar el diagnostico de
la infeccion por C. difficile cuando la sospecha clinica lo indique,
independientemente de la edad del paciente". (Baquero-Artigao, F., Pefia, M. M., &
Garcia-Rodriguez, J. (2018). Deteccion de clostridium difficile toxigénico en
pediatria. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica, p. 357-361).

Considerando lo anterior, es relevante promover el uso racional de antibioticos en
la poblacion pediatrica, asi como de los programas de control de infecciones para
prevenir esta enfermedad en los nifios, especialmente, las medidas de prevencién
en el area de hospitalizacion enfocadas en evitar la diseminacién mediante el
aislamiento del paciente, contemplando los insumos necesarios que deben retirarse
antes de salir de la habitacion, ademas del lavado de manos constante?®, ademas
es importante es que se recomienda utilizar agua y jabon ya que elimina un mayor
namero de esporas que si se realiza higiene de manos con solucién alcoholada, sin
embargo las guias SHEA de 2022 recomiendan no retirar a la solucion alcoholada
del area del paciente ya que es mejor el realizar higiene de manos a no hacerlo y el
tener un frasco de solucion alcoholada en el area de atencion facilita esta medida
asi mismo en sitios donde el agua no es segura o0 existe escasez de agua seria una
medida adecuada. Las medidas antes mencionadas han demostrado ser medidas
eficaces para el control de este tipo de infecciones.

Dentro de las fortalezas del estudio, se encuentra que aportara informacién valiosa
a la institucion, con la finalidad de buscar la aplicabilidad de los resultados en
futuras valoraciones, para la deteccion oportuna de pacientes con infeccioén por C.
difficile, ya que los estudios realizados referente al tema, se enfocan principalmente
en poblacion adulta, y la literatura en poblacion pediatrica es mas limitada. Otra de
las fortalezas, es el tamafio de muestra contemplado, ya que a diferencia de otras
publicaciones fue mayor y contempla un periodo considerable de 5 afos. Por otro
lado, dentro de las debilidades del estudio, se considera el tipo de disefio
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empleado, ya que al basarse en informacion retrospectiva existe riesgo de contener
error de registro en la informacion contemplada, ademas, otra debilidad se
considera que la prueba de laboratorio empleada para la deteccion y orientar el
diagnéstico de infeccion por C. difficile no pudo ser la misma para todos los afios
contemplados en el periodo de estudio, sino que de 2017 al 2019 solo se realizo
bdsqueda de cepa NAP1/B1/027 y a partir del 2020 se inicié la busqueda de la
toxina A y B. Asi mismo no se pudo documentar el nimero total de pacientes
estudiados a quien se les realizo cada una de estas pruebas.
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14. CONCLUSIONES

Con base en los objetivos planteados, se establecen las siguientes conclusiones:

La prevalencia de infeccion activa fue de 78% y de colonizacion 22%, con
mortalidad de 2.8%, no relacionada a infeccion por C. difficile.

Se reportaron 13.5% pacientes con cepa NAP1/B1/027 y 14.9% con toxina A
y B, la PCR fue positiva en 22%.

Los antecedentes mas frecuentes en los pacientes fueron: sexo masculino
(58.2%), edad de 3-7 afios (33.3%), 8-13 afos (23.4%) y 14-17 afios (22%)
principalmente.  Ademas, presentaron  inmunosupresion  (70.9%),
comorbilidad (94.3%), principalmente cancer (67.4%), con cirugia
gastrointestinal previa en 7.1%, esto relacionado con que el hospital es de
tercer nivel de atencion.

En el cuadro clinico predominé diarrea (55.3%), fiebre (31.2%) y dolor
abdominal (25.5%) y moco y sangre (19.1%), sobre todo en los pacientes
con infeccién activa.

El tratamiento empleado fue con metronidazol en 48.9%, vancomicina en

13.5% y otro antibidtico en 58.9%, principalmente, meropenem (17%),
cefepime (15.6%), ceftriaxona (8.5%) y linezolid (6.4%).

32



15. BIBLIOGRAFIA.

1. Ahmad OZ, Cohen MB. Infeccion por Clostridioides difficile, Nelson, Tratado de
Pediatria. Vol. 1. 20.2 edicion. Barcelona: Elsevier; 2016. p. 2193- 2197.

2. Gates, V., Best, E., Roberts, S., Swager, T., & Voss, L. (2021). Diagnosis and
management of paediatric Clostridioides difficile infection in a tertiary centre: A
prospective audit. Journal of Paediatrics and Child Health, 57(4), 500-506.

3. Rzayev, T., Yuksel Mayda, P., Erkan, T., Kocazeybek, B., & Kutlu, T. (2021).
Clostridioides difficile colonization before and after hospitalization in children.
Turkish Archives of Pediatrics, 56(6), 585-590.

4. Sayyadi, M., Kouhsari, E., Kalvandi, G., Kazemian, H., Ghafouri, Z., &
Sadeghifard, N. (2021). Characteristics of clostridioides difficile colonization in
llamian children. Annali di igiene: medicina preventiva e di comunita, 33(3), 209-
219.

5. Hung, Y., Lee, J., Lin, H. J., Liu, H. C., Wu, Y. H., Tsai, P. J., & Ko, W. C. (2015).
Clinical impact of clostridium difficile colonization. Journal of Microbiology,
Immunology and Infection, 48(3), 241-248.

6. Borali, E., Ortisi, G., Moretti, C., Stacul, E., Lipreri, R., Gesu, G., & De Giacomo,
C. (2015). Community-acquired clostridium difficile infection in children: a
retrospective study. Digestive and Liver Disease, 47(10), 842-846.

7. Morinville, V. D., & McDonald, J. (2005). Clostridium Difficile-Associated diarrhea
in 200 Canadian children. The Canadian journal of gastroenterology, 19(8), 497-
501.

8. Santiago, B., Guerra, L. F. A., Garcia-Morin, M., Gonzalez, E., Gonzalvez, A. M.,
Izquierdo, G., Martos, A., Santos, M. L., Navarro, M. L., Herndndez-Sampelayo, M.,
& Saavedra-Lozano, J. (2015). Aislamiento de clostridium difficile en nifios
hospitalizados con diarrea. Anales de Pediatria, 82(6), 417-425.

9. Hourigan, S. K., Sears, C. L., & Oliva-Hemker, M. (2016). Clostridioides difficile
infection in pediatric inflammatory bowel disease. Inflammatory Bowel Diseases,
22(4), 1020-1025.

10. Armin, S., Shamsian, S., & Drakhshanfar, H. (2013). Colonization with
Clostridioides difficile in children with cancer. Iranian Journal of Pediatrics, 23(4),
473-476.

11. DGO.SSA. (2016). Manual de procedimientos estandarizados para la vigilancia

epidemioldgica hospitalaria de la RHOVE. Red hospitalaria de vigilancia
epidemiologica. México 43-44.

33



12. Diaz-Jimenez, I. V, 2013. Clostridum difficile, un agente a considerar en
Pediatria. Revista de enfermedades infecciosas en pediatria. Vol 26, Num 104.

13. Senchyna, F., Gaur, R. L., Gombar, S., Truong, C., Schroeder, L. F., & Banaei,
N. (2017). Clostridium difficile PCR cycle threshold predicts free toxin. Journal of
Clinical Microbiology, 55(9), 2651-2660.

14. Gonzalez-Garcia, N., Gomez-Pavon, J., & Martinez-Porras, J. (2005).
Diagnostico, tratamiento y control de la infeccion causada por clostridium difficile.
Revista Espafiola de Geriatria y Gerontologia, 40(5), 310-319.

15. Falces-Romero, |., Troyano-Hernaez, P., Garcia-Bujalance, S., Baquero-
Artigao, F., Pefia, M. M., & Garcia-Rodriguez, J. (2018). Deteccion de clostridium
difficile toxigénico en pediatria. Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica,
36(6), 357-361.

16. Lees, E. A., Miyajima, F., Pirmohamed, M., & Carrol, E. D. (2016). The role of
clostridium difficile in the paediatric and neonatal gut — a narrative review.
European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, 35(7), 1047-1057.

17. Sammons, J. S., Localio, R., Xiao, R., Coffin, S., & Zaoutis, T. E. (2013).
Clostridium difficile infection is associated with increased risk of death and
prolonged hospitalization in children. Clinical Infectious Diseases, 57(1), 1-8.

18. Feghaly, R. E. E., & Tarr, P. I. (2013). Editorial commentary: Clostridium difficile
in Children: Colonization and consequences. Clinical Infectious Diseases, 57(1), 9-
12.

19 Bryant, K., & McDonald, L. C. (2009). Clostridium difficile infections in children.
Pediatric Infectious Disease Journal, 28(2), 145-146.

20. Castillo-Contreras, O., & Soriano-Alvarez, C. (2020). Diarrea nosocomial por
clostridiodes difficile en un hospital de referencia en Lima, Perd. Acta médica
peruana, 37(4).

21. Ragusa, R., Giorgianni, G., Lupo, L., Sciacca, A., Rametta, S., La Verde, M.,
Mule, S., & Marranzano, M. (2018). Healthcare-associated Clostridioides difficile
infection: role of correct hand hygiene in cross-infection control. Journal of
Preventive Medicine and Hygiene, 59(2), 145-152.

22. McFarland, L. V., Brandmarker, S. A., & Guandalini, S. (2000). Pediatric
clostridium difficile: a phantom menace or clinical reality? Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition, 31(3), 220-231.

23. Leffler, D. A., & Lamont, J. T. (2015). Clostridium difficile infection. N Engl J
Med, 372(16), 1539-1548.

34



24. Morfin, O. R., Garza, G. E, Aguirre, D. S. A., Escobedo S. R., Esparza, A. S,,
Pérez G. H. R, et al. (2016). Clostridium difficile outbreak caused by NAP1/BI/027
strain and non-027 strains in a Mexican hospital. Braz J Infect Dis, 20(1), 8-13.

25. Hensgens, M. P., Goorhuis, A., Dekkers, O. M., & Kuijper, E., Time interval of
increased risk for Clostridium difficile infection after exposure to antibiotics. J
Antimicrob Chemother, 67(3), 742-748.

26. Olsen, M. A., Stwalley, D., Demont, C., & Dubberke, E. R. (2018). Increasing
Age Has Limited Impact on Risk of Clostridium difficile Infection in an Elderly
Population. Open Forum Infect Dis, 5(7), 160.

27. Dial, S., Delaney, J. A., Barkun, A. N., & Suissa, use of gastric acid-suppressive
agents and the risk of community-acquired Clostridium difficile-associated disease.
JAMA, 294(23), 2989-2995.

28. Bermejo, B. C., Tutor, U. P., & Ramos, M. A. (2020). Updated review of
Clostridium difficile infection in elderly. Rev Esp Geriatr Gerontol, 55(4), 225-235.

35



16. ANEXOS

16.1 CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades
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Abr
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Jun
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Ago
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Nov

Dic

Basqueda
bibliografica

Marco Teorico
Antecedentes
Planteamiento
del Problema

Justificacion,
Obijetivos
/General y
Especificos)

Material y
Métodos

Plan de analisis

Recoleccion de
la informacion

Procesamiento
de la
informacion

Analisis de la
informacion

Redaccion de la
Tesis

Presentacion de
tesis
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