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Antecedentes

Desde 1978 Clostridiodes Difficile se identifico como el patdogeno causante de la
mayoria de los casos de colitis asociada al uso de antibidticos, principalmente a clindamicina,
posteriormente se describieron casos asociados al uso de penicilinas y cefalosporinas (L.

Clifford McDonald, 2017).

Desde 2003 al 2006 se observan casos mas graves, con refractariedad al tratamiento
estandar y mas recaidas, estos casos estaban ligados a cepas hipervirulentas como BI, NAP1
o ribotipo, conllevando al incremento de la mortalidad en 30 dias y complicaciones como

sepsis, colectomia, megacolon toxico y muerte (L. Clifford McDonald, 2017).

A nivel mundial, desde 2010 se reporta incremento en la incidencia de la infeccion
por Clostridiodes Difficile. Actualmente es la causa mas comin de diarrea nosocomial,
representa el 8% de los pacientes hospitalizados, 15-25% de los casos de diarrea asociada al
uso de antibiotico, 50-75% de colitis asociadas al uso de antibidticos y 90% de colitis

pseudomembranosa asociada al uso de antibidticos. (Abreu,A.T, 2019)

Dada la alta incidencia, altos costos en ¢l sistema de salud, se han realizado esfuerzos
por disefiar un instrumento que evaltie de forma facil y practica la gravedad de estos
pacientes, y logre predecir su pronodstico. Uno de estos sistemas es el puntaje ATLAS, que
fue validado en 2011, basdndose en 2 grandes ensayos clinicos que comparaban vancomicina

y fidaxomicina (Lungulescu O. , 2011)

En 2015 R. Hernéndez et al, describe que el puntaje de ATLAS es una herramienta
util para evaluar la gravedad en pacientes con infeccion por Clostridiodes Difficile.

(Hernandez G, 2015)



En este trabajo se pretende aplicar el puntaje ATLAS y describir su utilidad para
predecir respuesta al tratamiento, mortalidad en 28 dias y riesgo de colectomia en los
pacientes con infeccion por infeccion por Clostridiodes difficile en el Hospital Juarez de

México.

La infeccion por Clostrididiodes difficile sigue siendo una infeccion frecuente y
potencialmente grave en el dmbito hospitalario. Desde el 2000 su incidencia ha se ha
incrementado de forma exponencial a nivel mundial, observando incremento en mortalidad,
complicaciones y recaidas, lo que categéricamente fue asociado a la apariciéon de cepas
hipervirulentas como BI, NAP1 o ribotipo las que producen mas toxinas y que se asocian al

uso de fluorquinolonas (L. Clifford McDonald, 2017)

Desde 2010-2018 la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA)y
la Sociedad de Epidemiologia de la Atencion Médica de América (SHEA) convocaron un
panel de expertos para actualizar el protocolo de diagnodstico y manejo de la infeccion por
Clostridiodes difficile, sin embargo, hasta la actualidad se debate un algoritmo de diagnéstico

unico. (L. Clifford McDonald, 2017)

Actualmente a mundial la infeccion por Clostridiodes difficile se presenta el 8%
de los pacientes hospitalizados y es la causa de diarrea nosocomial més comun. Es el agente
causal del 15-25% de los casos de diarrea asociada a antibioticos, del 50-75% de colitis
asociada a antibioticos y del 90-100% de colitis pseudomembranosa asociada a antibioticos.
CDC de Atlanta reportd que el 50% de los casos de infeccion por Clostridiodes difficile

comienzan en la comunidad (Abreu,A.T, 2019).

En Meéxico un estudio retrospectivo en 4 hospitales de 3 ciudades diferentes
reportd que la incidencia de infeccion por Clostridiodes difficile es importante. De 487 casos

de infeccion por Clostridiodes difficile incluidos, el 43 (8.8%) fueron diagnosticados en 2012,



22 (4.5%) en 2013, mostrando un importante incremento en 2014, con 121 casos (24.8%), y
301 casos (61.8%) en 2015 (Abreu,A.T, 2019)

Los casos graves también han incrementado, asociandose al aumento en cepas con
mayor virulencia (cepas hipervirulentas) como la cepa PCR-ribotipo 027 o NAP1 (del inglés
North American pulsed field gel electrophoresis type 1) o endonucleasa de analisis de

restriccion grupo BI, conocida como cepa NAP1/BI/027 (Abreu,A.T, 2019).

A mediados del 2000, la aparicion de una nueva cepa hipervirulenta del ribotipo
027 se asocidé con una mayor incidencia, gravedad y mortalidad, dando lugar a brotes en
América del Norte, Inglaterra, partes de continente Europa y Asia. Los aislados recientes de
la cepa 027 son mas resistentes a las fluoroquinolonas en comparacion con las cepas clésicas.
Esto asociado al uso cada vez mayor de fluoroquinolonas a nivel mundial, probablemente
contribuy¢ la diseminacion de una cepa que alguna vez fue poco comun (L.

Clifford McDonald, 2017).

Se logr6 demostrar que los infectados por la cepa epidémica 027 tenian una
enfermedad mas grave que los pacientes infectados con otras cepas y se logré demostrar que
la cepa 027 fue predominante entre los pacientes con infeccion por Clostridiodes difficile,
mientras que otras cepas fueron mas comunes entre los pacientes portadores asintomaticos.
En 2009 y 2011, el ribotipo 027 fue la cepa mas prevalente en el 28,4% de los casos y se
asocio con enfermedad mas grave, complicaciones y muerte que otras cepas (L. Clifford

McDonald, 2017)

Desde la aparicioén y propagacion de 027, Europa reporta que la prevalencia de
esta cepa estd disminuyendo. Inglaterra ha experimentado una disminucion drastica de la
prevalencia de 027 desde el establecimiento de una red nacional de ribotipado en 2007 (L.

Clifford McDonald, 2017).



El ribotipo 027 disminuy¢ significativamente entre 2007 y 2010, pasando de una
prevalencia del 55% al 21%, coincidiendo con disminuciones significativas en la incidencia
de infeccion por Clostridiodes difficle y 1a mortalidad relacionada (L. Clifford McDonald,
2017). La disminucion en la prevalencia de 027 probablemente fue impulsada por
reducciones significativas en el uso de fluoroquinolonas durante este periodo de tiempo

(Smits, 2016).

Sin embargo, la tipificacion molecular de deteccion de cepas emergentes de
Clostridiodes difficele ha permitido la deteccion de cepas emergentes de Clostridiodes
difficile con nuevos factores de virulencia, factores de riesgo y patrones de resistencia a los

antibioticos (Smits, 2016).

En México, la prevalencia de la cepa NAP1/Bl/027 varia entre el 28 y el 91%
(Abreu,A.T, 2019). Camacho-Ortiz et al en 2015 estudi6 22 pacientes, encontrando que el

91% de los casos fueron positivos para la cepa NAP1/BI/027. (Abreu,A. T, 2019).
MorfinOtero et al, observd los brotes de infeccion por Clostridiodes difficiele en un hospital
de tercer nivel durante 12 meses, incluyendo 128 pacientes, y encontrando que la cepa
NAPI1/B1/027 se identificd en 31 (39%) de los casos confirmados con infeccion por
Clostridiodes difficile, presentandose con mayor frecuencia en pacientes con antecedente de
prescripcion de quinolonas. Davila et al, reportan que el 51.1% de casos correspondia a

Clostridum difficile cepa NAP1/Bl/027 (Adrian Camacho-Ortiz , 2017).

Clostridide difficile es un bacilo gram-positivo, anaerdbico, formador de esporas
y productor de toxinas, paso a llamarse oficialmente en 2016 a Clostridioides difficile (Smits,
2016). El nuevo nombre refleja las diferencias taxondmicas entre esta especie y otros
miembros del género Clostridium. Las esporas de Clostridiudes difficile se transmiten por
via fecal-oral y el patdgeno estd ampliamente presente en el medio ambiente (Czepiel J.

,2019).



Posibles reservorios de Clostridiodes difficile incluyen portadores asintomaticos,
pacientes infectados, el medio ambiente contaminado y el tracto intestinal animal (canino,
felino, porcino, aviar). Aproximadamente el 5% de los adultos y el 15-70% de los lactantes
estan colonizados por Clostridiodes difficile, y la prevalencia de la colonizacidon es varias
veces mayor en pacientes hospitalizados o residentes en hogares de ancianos (Czepiel J. ,

2019).

La transmision de Clostridiodes difficile es resultado de la propagacion de persona
a persona, por la via fecal-oral, y alternativamente por la exposicion directa del individuo en

un ambiente previamente contaminado (L. Clifford McDonald, 2017).

La prevalencia de colonizacion asintomatica con Clostidiodes difficile es del 3%
al 26% entre los pacientes adultos hospitalizados y del 5% al 7% en pacientes ancianos en
centros de atencion de largo plazo. Por el contrario, la prevalencia de Clostridiodes difficile
en adultos asintomaticos sin exposicion reciente a un centro sanitario es menor al 2% (L.

Clifford McDonald, 2017)

Se reporta que la tasa de colonizacion asociada a ingreso hospitalaria fue de 8.1%,
siendo el principal factor de riesgo de la colonizacion la hospitalizacion previa. El uso de
antibidticos y la infeccion por Clostridiodes difficile previa no se asociaron con la
colonizacién al ingreso (Caputo, GM, Weitekamp, MR, Bacon, AE, 1994), (L. Clifford
McDonald, 2017).

El periodo entre la colonizacidn inicial con Clostridiodes difficile y 1a aparicion de
la infeccion Clostridiodes difficile (es decir, el periodo de incubacién) es aproximadamente
2-3 dias (L. Clifford McDonald, 2017), sin embargo, hay estudios que sugieren que el periodo

de incubacién podria ser mas de 7 dias ( (Maria E Negron, 2016).



Curry y col, en un estudio en el que incluyeron portadores asintomaticos de
Clostridiodes difficile, encontraron 7 de 100 pacientes con infeccion por Clostridiodes
difficile que dieron positivo en cepas de Clostridiodes difficile relacionadas entre 8 y 28 dias
antes del diagnostico de la infeccion. (Curry SR, 2013). Otros estudios iniciales sugirieron
que las personas que permanecen colonizadas asintomaticamente con Clostridiodes difficile
durante periodos de tiempo madas prolongados tienen un riesgo reducido, en lugar de

aumentado, de desarrollar infeccion por Clostidiodes difficile (McFarland, 1989)

Por el contrario, un metaanalisis encontrd que la colonizacidon anterior aumentaba 6
veces el riesgo de infeccion por Clostridium difficile posterior; sin embargo, no se examind
la evolucion temporal desde la primera deteccion de la colonizacion hasta la aparicion de los

sintomas ni el impacto de los métodos de diagnostico sobre este riesgo (IM, 2015)

Por tanto, es probable que el riesgo diario de progresion de la colonizacion a la
infeccion no sea estatico, sino que disminuya con el tiempo; si es asi, la proteccion
proporcionada por una colonizacién mas prolongada puede estar mediada por el refuerzo de
los niveles de anticuerpos en suero contra las toxinas A y B de Clostridiodes difficile (L.

Clifford McDonald, 2017)

Los principales medios de propagacion son las manos del personal médico
previamente contaminadas con esporas de Clostridiodes difficile y la contaminacioén
ambiental (WN, 2001). Otras de las rutas de transmision significativas es utilizar una
habitacion no sanitizada de un paciente previo con infeccion por Clostridiodes difficile, esto
representa aproximadamente el 10% de los casos de Clostridiodes difficile (L. Clifford
McDonald, 2017).También se describe la aparicion de brotes en los que los pacientes
compartian fomites de alto riesgo, como los termdmetros rectales electronicos u orinales de

cama que no se limpiaban adecuadamente (Czepiel J. , 2019).



Actualmente se destaca el papel de los portadores asintomaticos en la transmision
de Clostridiodes difficile, se reporta que hasta el 29% de los casos de infecciébn por
Clostridiodes difficile en un hospital estaban asociados con portadores asintomaticos, en

comparacion con el 30% que estaban asociados con pacientes con infeccion por Clostridiodes

difficile comprobada (L. Clifford McDonald, 2017).

Por otro lado, hay literatura que destaca el papel de los antibidticos, relacionando
a estos con el incremento del riesgo de infeccion por Clostridiodes difficile en pacientes
hospitalizados (IM, 2015). Se describe que el uso de antibidticos en pacientes hospitalizados
incluyendo pacientes sin infeccion por Clostridiodes difficile previa, asi como en pacientes
en los que si se ha comprobado la infeccion y pacientes colonizados asintomaticos y se
plantea que el uso de antibidticos es un factor de riesgo de para la infeccion por Clostridiodes

difficile independiente de otros factores individuales (Brown, 2015).

También se describe el riesgo individual de la infeccion en pacientes ingresados a
una habitacion donde se administro antibidtico a un paciente sin infeccion sintomatica, lo que
sugiere la eliminacion inducida de Clostridiodes difficile en portadores asintomaticos (L.
Clifford McDonald, 2017). La diseminacion de esporas de Clostridiodes difficile es
particularmente alta entre los pacientes tratados recientemente por infeccion comprobada,
incluso después de la resolucion de la diarrea, lo que sugiere una poblacion de portadores
asintomadticos podrian tener mas probabilidades de transmitir el microorganismo (Curry SR,

2013)

El mecanismo exacto por el cual de Clostridiodes difficile causa una infeccion
sintomatica ain no esta claro, pero se sabe que el microorganismo no es invasivo y la
produccion de toxinas es la clave de la patogénesis. Por lo tanto, es necesario saber que
clinicamente, se trata de un cuadro heterogéneo que varia. Los escenarios con los que el
clinico se puede encontrar son (Czepiel J. , 2019)

- Portador asintomatico: Periodo de incubacion de 2-3 dias, puede ser hasta mas

de 7 dias. Se caracteriza por afectacion colonica. (Abreu,A.T, 2019)



- Enfermedad leve: El sintoma caracteristico es diarrea acuosa (>3 deposiciones
blandas en 24 horas). Se puede asociar a otras manifestaciones incluyendo dolor abdominal,
febricula, njuseas y anorexia. La diarrea puede estar asociada con moco o sangre oculta,
pero la melena o la hematoquecia son raras. La fiebre se asocia a la infeccion en el 15% de
los casos con temperatura > 38,5 © C en el contexto de caso leve, moderado o grave
(Bagdasarian, 2015).

Los criterios de laboratorio propuestos para la infeccion por Clostridiodes difficile no
grave incluyen un recuento de glébulos blancos <15.000 células / ml y creatinina sérica <1,5

mg / dl (Bagdasarian, 2015).

- Enfermedad grave: Las manifestaciones clinicas de la colitis grave incluyen:
Diarrea, dolor en cuadrante inferior o dolor abdominal difuso, distension abdominal, fiebre,
hipovolemia, acidosis lactica, hipoalbuminemia, creatinina elevada y leucocitosis marcada
(recuento de globulos blancos de hasta 40.000 células / ml o superior) (Bagdasarian, 2015).

Los criterios de enfermedad grave son recuento de glébulos blancos> 15 000 células

/ ml o creatinina sérica > 1,5 mg / dl (Bagdasarian, 2015).

- Colitis fulminante: Poco frecuente, de hecho, la progresiéon a colitis
fulminante es del 1-3% sin embargo, la mortalidad en este grupo es considerable por la
evolucion a megacolon toxico y perforacion coldnica y su identificacion oportuna radica en
que el 0.2-1.6% de estos pacientes requieren colectomia. Se presenta de forma aguda como
ileo, con poca o sin diarrea (Bagdasarian, 2015).

Se debe de sospechar de megacolon toxico en pacientes con toxicidad sistémica grave
junto con evidencia radiografica de dilatacion del intestino grueso (> 7 cm de didmetro en el

colon y / 0> 12 cm de didmetro en el ciego) (Abreu,A.T, 2019)
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- Enfermedad recurrente: Se define por resolucion de los sintomas de infeccion
por Clostridiodes difficile durante el tratamiento apropiado, seguido de reaparicion de los

sintomas dentro de 2 a 8 semanas después del tratamiento (L. Clifford McDonald, 2017).

El diagnostico de infeccion por Clostridiodes difficile debe sospecharse en pacientes
con diarrea aguda (>3 deposiciones blandas en 24 horas) sin una explicacion alternativa
obvia, particularmente en el contexto de factores de riesgo relevantes (incluido el uso reciente

de antibidticos, hospitalizaciény edad avanzada) (L. Clifford McDonald, 2017).

Se debe de establecer el diagnodstico mediante una prueba de amplificacion de acido
nucleico (NAAT) positiva para el gen de la toxina B de Clostridiodes difficile o una prueba
de heces positiva para la (s) toxina (s) de Clostridiodes difficile, a continuacion, se describen
cada uno de los métodos recomendados (Gerding, 1995)

NAAT: las NAAT (que incluyen la reaccion en cadena de la polimerasa) detectan uno
0 mas genes especificos de cepas toxigénicas; el gen critico es tcdB , que codifica la toxina
B. Las NAAT son muy sensibles, su sensibilidad es mayor que la de la prueba de
inmunoensayo enzimatico (EIA) y comparable con el ensayo de citotoxicidad (Luo, 2010).

Las NAAT son especificas para cepas toxigénicas, pero no analizan la produccion de
toxina activa y son capaces de detectar portadores asintomaticos de Clostridiodes difficile;
por lo tanto, solo deben analizarse muestras de heces liquidas de pacientes con >3 heces
blandas en 24 horas (Luo, 2010).

Solo debe analizarse una sola muestra de heces, los resultados de NAAT pueden estar
disponibles en aproximadamente una hora, pueden ser falsamente negativos si se retrasa la
recoleccion de muestras de heces o si el paciente ha sido tratado empiricamente por sospecha

de infeccion por Clostridiodes difficile (Luo, 2010).

Dada su alta sensibilidad y su incapacidad para distinguir la infeccion por
Clostridiodes difficile del portador asintomatico, usa NAAT puede ser un riesgo para hacer

sobre diagnostico (Planche, 2013).
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La prueba de inmunoensayo enzimatico (EIA) para el antigeno GDH de Clostridiodes
difficile:

El antigeno GDH es una enzima esencial producida constitutivamente por todos los
aislados de Clostridiodes difficile ; sin embargo, su deteccion no puede distinguir entre cepas
toxigénicas y no toxigénicas (Ticehurst, 2006). Por lo tanto, la prueba del antigeno GDH es
util como un paso de deteccion inicial en un enfoque de varios pasos, que también consiste
en pruebas posteriores con ensayos mas especificos, como EIA o NAAT de toxina A y B en
muestras que son positivas al antigeno GDH, la sensibilidad de esta prueba es buena y sus

resultados se obtienen en aproximadamente una hora (Wilkins T. D., 2013).

Pruebas de inmunoensayo para Clostridiodes difficile toxinas A y B:

La mayoria cepas de Clostridiodes difficile producen ambas toxinas A y B, aunque
algunas cepas producen so6lo toxina B (Limaye, 2000). De hecho no se ha informado de
infeccion por Clostridiodes difficile debida a cepas productoras solo de toxina A. Sin
embargo, se ha descrito que la prueba de ambas toxinas mediante inmunoensayo proporciona
una sensibilidad mas alta que la prueba de la toxina B sola (L. Clifford McDonald, 2017). La
sensibilidad de la prueba de inmunoensayo para las toxinas A y B es de aproximadamente
75%, pero esta varia segun el ensayo especifico utilizado; la especificidad es alta hasta el

99% (Blossom D. B., 2007).

Existe una tasa de falsos negativos relativamente alta, ya que deben estar presentes de

100 a 1000 pg de toxina para que la prueba se exprese como positiva (Bartlett, 2002). Por lo

tanto, la prueba de antigeno GDH se usa a menudo junto con la prueba de inmunoensayo para

toxina A y B. Si el GDH es positivo pero la prueba de inmunoensayo para toxina es negativa,
la adjudicacion con NAAT es beneficiosa (Wilkins T. , 2003)

El cultivo anaerobico selectivo rara vez se emplea para el diagnostico clinico,

ya que los resultados tardan varios dias en completarse. El cultivo en medio selectivo con

pruebas de toxina de Clostriodes difficile aislado es un método de diagndstico muy sensible,
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aunque el no puede distinguir las cepas productoras de toxinas de las cepas no productoras
de toxinas (Shanholtzer C. , 2012). Se requiere el uso de una segunda prueba (prueba de
inmunoesayo , NAAT) para detectar la produccion de toxinas en cepas cultivadas de
Clostridiodes difficile . El cultivo anaerdbico puede ser una herramienta de diagndstico ttil
para pacientes con ileo y sospecha de infeccion por Clostridiodes difficile, pero la

disponibilidad de sus resultados es tardada (Blossom D. , 2007)

El ensayo de citotoxicidad en cultivo celular es sensible y especifico, pero requiere
mucho tiempo y recursos; no es una prueba de diagnoéstico clinico de rutina. El ensayo se
desarroll6 al mismo tiempo que el descubrimiento de Clostridiodes difficile y se ha utilizado
como prueba estandar de oro para el diagnostico; es mas sensible que el inmunoensayo
enzimatico, aunque estd limitado por la falta de estandarizacion, el requisito de una
instalacion de cultivo celular y la demora de su resultado, aproximadamente dos dias
(Shanholtzer C. J., 1992).

El ensayo de citotoxicidad del cultivo celular se realiza afiadiendo una muestra de
heces preparada (diluida, tamponada y filtrada) a una monocapa de células cultivadas . Si la
toxina de Clostridiodes difficile esta presente, ejerce un efecto citopatico caracterizado por
el redondeo celular; la especificidad de la citotoxicidad se demuestra mediante la

neutralizacion del efecto citopatico con antisuero especifico (Shannon-Lowe, 2010).

Es importante sefialar que la toxina de Clostridiodes difficile se degrada a temperatura
ambiente y puede ser indetectable dentro de las dos horas posteriores a la recoleccion; por lo
tanto, las muestras para pruebas basadas en la deteccion de toxinas (EIA para toxinas de
Clostidiodes difficile y ensayo de citotoxicidad de cultivo celular) deben mantenerse a 4°C si
se preveé un retraso en las pruebas de laboratorio. Ademas, un presunto brote deberia provocar

la congelacion de las muestras de heces para una investigacion posterior (Reddymasu, 2006).
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La utilizacion de métodos complementarios como los estudiod de imagen radiografia
simple de abdomen y tomografia contrastada, se justifica para los pacientes con
manifestaciones clinicas de enfermedad grave (dolor abdominal intenso, distension
abdominal con aparente ileo, fiebre, hipovolemia, acidosis lactica, hipoalbuminemia, y / o
marcada leucocitosis) o colitis fulminante ( caracterizado por hipotension o ileo) para evaluar
la presencia de megacolon toxico, perforacion intestinal u otros hallazgos que justifiquen una
intervencion quirdrgica.

La evidencia radiografica de dilatacion colon transverso (> 7 cm de didmetro) en el
contexto clinico de infeccion por Clostridiodes difficile grave es diagndstica de megacolon
toxico. Otros hallazgos radiograficos compatibles con megacolon toxico incluyen dilatacion
del intestino delgado, niveles hidroaéreos (que imitan una obstruccion intestinal o isquemia)
y "impresion del pulgar" (festoneado de la pared intestinal) debido a edema submucoso. En

caso de perforacion intestinal, se puede observar aire abdominal libre (Kawamoto, 1999).

La tomografia computarizada del abdomen y la pelvis con contraste oral e intravenoso
es la modalidad de imagen preferida; las radiografias simples pueden ser utiles para
circunstancias en las que la tomografia no esta facilmente disponible. Los hallazgos
consistentes con colitis pseudomembranosa (inflamacion severa del revestimiento interno del
intestino) en el examen radiografico son altamente sugestivos de infeccion por Clostriodes
difficile y deben motivar la realizacion de pruebas de laboratorio si ain no se han realizado,
un ejemplo de esto es el "signo del acordedén" que es muy sugestivo de colitis
pseudomembranosa, y que consiste en edema de la mucosa e inflamacion que afecta al
intestino grueso. Se observa cuando el material de contraste administrado por via oral queda
atrapado entre los pliegues haustrales engrosados, dando la apariencia de bandas alternas de
alta atenuacion (material de contraste) y baja atenuacion (haustras edematosas) (Kawamoto,

1999).

La colonoscopia no esta justificada en pacientes con manifestaciones clinicas tipicas
de infeccion por Clostridiodes difficile, una prueba de laboratorio positiva y / o respuesta

clinica al tratamiento empirico pueden ser suficientes. La colonoscopia puede realizarse en
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circunstancias en las que se sospecha un diagnoéstico alternativo que requiere visualizacion
directa y / o biopsia de la mucosa intestinal. También puede ser util para pacientes con ileo o
colitis fulminante en ausencia de diarrea, ya que puede permitir la visualizacion de
pseudomembranas. La decision de proceder con la realizacién de una colonoscopia debe
tomarse con cuidado; de hecho, se prefiere la sigmoidoscopia flexible limitada con
insuflacion minima o nula de aire para evitar la perforacion del colon inflamado (L. Clifford
McDonald, 2017).

Los hallazgos en la colonoscopia incluyen edema de la pared intestinal, eritema,
friabilidad e inflamacion. El hallazgo de pseudomembranas en la superficie de la mucosa
inflamada es muy sugestivo de ICD y debe impulsar la confirmacion diagnostica de
laboratorio si ain no se ha realizado (mediante analisis de heces o, en el caso de ileo, un
hisopo rectal para analisis de toxinas o cultivo anaerébico) (Tedesco.F, 1979) . Sin embargo,
no todos los pacientes con infeccion por Clostridiodes difficile tienen pseudomembranas,
particularmente los pacientes con infeccion leve o parcialmente tratada, y la ausencia de
pseudomembranas no descarta la infeccion. Las pseudomembranas rara vez se observan en

el contexto de casos recurrente o una enfermedad inflamatoria intestinal (Goodhand, 2011).

La formacién de pseudomembranas se produce después de la formacion de ulceras
inducidas por la toxina de Clostridiodes difficile en la superficie mucosa del intestino, lo que
facilita la liberacion de proteinas séricas, moco y cé€lulas inflamatorias (Riegler, 2014). Las
pseudomembranas se manifiestan como placas elevadas de color amarillo o blanquecino de
hasta 2 cm de didmetro esparcidas sobre la mucosa del colon. Algunos pacientes con colitis
pseudomembranosa tienen lesiones dispersas con mucosa intermedia de apariencia
relativamente normal, mientras que otros tienen una pseudomembrana confluente que cubre
toda la mucosa. Las pseudomembranas pueden estar ausentes en el area rectosigmoidea, pero
se presentan mas proximalmente, aunque la colonoscopia para la evaluacion proximal del
colon no esta justificada para el diagnéstico de Clostridiodes difficile dada la friabilidad
potencial del tejido intestinal y el riesgo de perforacion (Abreu,A.T, 2019).

No se necesita una biopsia para el diagnostico de la infeccion, la biopsia puede estar

justificada para establecer un diagndstico alternativo, particularmente para pacientes que no
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responden clinicamente a la terapia apropiada para la presunta infeccion por Clostridiodes

difficile (Czepiel J. , 2019).

Desde el aumento en la incidencia de la infeccion por Clostridiodes difficile, se
necesitado una ruta de evaluacion de estos pacientes desde su ingreso al hospital. En 2004 se
propone que el o los instrumentos deben de ser capaces de diferenciar los casos de

enfermedad grave de enfermedad moderada (L. Clifford McDonald, 2017).

En EEUU, se disefi6 un modelo de herramienta que fue llamado "Puntuacion de
indice de gravedad de infeccion por Clostridum difficile”. Al disefiar esta herramienta los
autores realizaron un estudio de cohorte retrospectivo, entre enero de 2004 y diciembre de
2007, incluyeron 255 pacientes con infeccion por Clostridiodes difficile. La infeccion grave
se definié como los casos que requirieron colectomia, manejo de la unidad de cuidados
intensivos, terminaron en muerte u hospitalizacion de> 10 dias (Lungulescu O. A., 2011).
Para aplicar la puntuacion del indice de gravedad de infeccion por Clostridium difficile,
incluyeron cuatro factores de riesgo de infeccion grave que se identificaron mediante analisis
univariante: antecedentes de malignidad, recuento de glébulos blancos al ingreso> 20.000 /
dl, alblimina en sangre <3,0 mg / dl, y creatinina al ingreso> 1,5 veces el valor inicial. Se
asigno un punto a cada uno de los factores de riesgo, la estadistica revel6 que esta puntuacion,
predijo infeccion grave mucho mejor que el azar , también el riesgo de desarrollar infeccion
grave aumento en un factor de 2,9 (IC del 95%: 1,82-4,59) por cada aumento de 1 punto en
la puntuacion de la puntuacion de indice de gravedad de infeccion por Clostridium difficile.
Una puntuacidn con un valor de corte de 2 tenia una sensibilidad y una especificidad del 82%
y el 65%, respectivamente (Lungulescu O. , 2011). En 2011 se acepta que con este sistema
se pueden cuantificar el riesgo de infeccion grave en el momento de la admision y ayudar en
la identificacion temprana de los pacientes que pueden beneficiarse de un tratamiento mas
agresivo, también predijo infeccion grave mucho mejor que el azar (estadistica ¢ de 0,50),
sin embargo, no logré predecir riesgo de mortalidad en 30 dias ni el riesgo exacto de

complicaciones (Lungulescu O. , 2011).
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En 2013 Miller y col. analizaron la base de datos de los mismos dos ensayos clinicos
para desarrollar una herramienta clinica de estratificacion de gravedad basada en una
combinacion de cinco variables clinicas y de laboratorio: edad, tratamiento antibiotico,
leucocitos, albimina y creatinina sérica. A esta escala derivada se le llamé puntuacion clinica
simple al pie de la cama o ATLAS (Miller M. , 2013).Para el disefo y aplicacion de este
puntaje se consideraron seis pardmetros clinicos y de laboratorio, y se midieron en los
pacientes en las primeras 48 horas de tener positiva toxina para Clostridiodes difficile, todos
los pacientes incluidos fueron tratados con Fidaxomincina o con Vancomicina (Miller M. ,

2013).

Los resultados de ATLAS fueron prometedores, logré prediccion muy alta para
respuesta al tratamiento, sin embargo, no logré predecir recurrencia a los 28 dias de la terapia.
Si bien la combinacion de variables clinica y de laboratorio que proporciona ATLAS logrd
predecir respuesta al tratamiento con fidaxomicina y vancomicina, se necesita una
herramienta mas objetiva y que logre predecir mortalidad. Por tal razon mas tarde en 2011 se
disefid6 ATLAS-A, una herramienta derivada del puntaje ATLAS, esta ocasion se aplico en
pacientes mayores de 60 afios y se valord su sensibilidad y especificidad para predecir
mortalidad en 30 dias; y se demostrd que entre la mortalidad es mayor con puntuaciones de

ATLAS méas altas (Miller M. , 2010).

En 2015 Hernandez- Garcia et al, aplican el puntaje ATLAS en dos hospitales
universitarios mexicanos y compararon los hallazgos. Los pacientes se incluyeron en el
estudio estuvieron hospitalizados durante mas de 48 horas y tuvieron mas de tres
evacuaciones intestinales en las 24 horas previas (escala de Bristol 6-7) y ninguna otra causa
de diarrea més un ensayo de toxina de Clostridiodes difficile positivo (Toxina AB de
Immunocard, Meridian Bioscience Inc.); y / o una colonoscopia que muestre colitis
pseudomembranosa. La curacion clinica se definidé como la ausencia de diarrea o respuesta

inflamatoria al final del tratamiento y la ausencia de recurrencia 28 dias después del final del
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tratamiento. Ningin paciente fue tratado con fidaxomicina ya que no estd disponible en

México (Hernandez G, 2015).

Los resultados de este estudio fueron similares a los anteriores, los pacientes con una
puntuacion <3 puntos tuvieron muy buen pronostico, mientras que aquellos que tuvieron
puntuaciones entre 4 y 7, tuvieron una mayor probabilidad de ameritar colectomia, y los
pacientes con puntuaciones >8 tuvieron una mortalidad del 100%. La diferencia de ATLAS
en poblacion mexicana es que parece ser util para predecir necesidad de colectomia

(Hernandez G, 2015).
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Justificacion

La incidencia de la infeccion por Clostridiodes difficile va en ascenso, en la
actualidad es el responsable del 8% de las hospitalizaciones a nivel mundial, y se considera
la primera causa de diarrea nosocomial. Es el agente causal del 25% de los casos de diarrea

asociada al uso de antibidticos, y el 50% de casos de colitis psedudomembrabosa.

Su presencia en México no es despreciable, es la primera causa de diarrea nosocomial
y desde 2012 se reporta un notable incremento. Se estima que el 47% de los casos de infeccion
por Clostridiodes difficile son adquiridos en el ambiente hospitalario, y el 11.7% son casos

adquiridos en la comunidad.

También se ha incrementado los casos graves, éstos relacionados a cepas
hipervirulentas como NAP1/BI/027 principalmente en los casos asociados a atencion
hospitalaria, asociandose a complicaciones como la colectomia temprana, choque séptico,

megacolon toxico y muerte.

Por lo tanto, es necesario la validacion de un instrumento de evaluacion para los

pacientes con infeccion por Clostridiodes difficile que se facil de utilizar, rapido y objetivo.

En este trabajo se propone aplicar el puntaje ATLAS a todos los pacientes
diagnosticados con Clostridiodes difficile como una herramienta capaz de predecir respuesta
al tratamiento, mortalidad y complicaciones como colectomia. Esta herramienta sera de gran

utilidad en la practica clinica y disminuira los costos en el sistema de salud.
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Pregunta de investigacion

(El puntaje de ATLAS es una herramienta util para predecir mortalidad a 28 dias y

complicaciones en los pacientes con infeccion por Clostridiodes difficile?
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Hipotesis
El puntaje de ATLAS aplicado a todos los pacientes con infeccion por Clostridiodes

difficile reducira mortalidad, ademas de otorgar un tratamiento oportuno en los pacientes con

potencial de complicacion
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Objetivo
General
1. Determinar la utilidad del puntaje de ATLAS en pacientes con infeccion por
Clostridiodes difficile para reducir mortalidad y riesgo de complicaciones
Especifico

1. Disminuir los dias de estancia hospitalaria en los pacientes con infeccion

por Clostridiodes difficile
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Disefio de la investigacion

De acuerdo con el método de investigacion se realizd un estudio de cohorte,

observacional transversal, analitico y ambispectivo.

Definicion de la poblacion

Se estudiaron pacientes con diagnostico de Clostridiodes difficile (por cultivo,
determinacion de toxina A y B 6 GDH), en los pacientes hospitalizados en el hospital Juarez

de México, en el periodo comprendido entre Enero 2015-Enero 2021

Criterios de inclusion

 Todos los pacientes con diagnoésticos de infeccion por Clostridiosdes difficile

por cualquier método en el tiempo comprendido entre Enero 2015- Enero

2021 del Hospital Juarez de México

Criterios de exclusion

* Pacientes que no cumplieron con los criterios establecidos para infeccion por
Clostridiodes difficile,

* Otra etiologia de diarrea diagnosticada

* Pacientes que no reunieron los estudios completos para aplicar las variables

bioquimicas del puntaje de ATLAS.

Tamaiio de la muestra

Se conto con 135 pacientes que cumplieron con los criterios diagnosticos de infeccion

por Clostridiodes difficile.
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Definicion de las variables
Infeccion por Clostridiodes difficile

- Definicién conceptual: Se define como caso de infeccion por Clostridiodes difficile
la presencia de diarrea en nimero de 3 0 mas evacuaciones no formadas en 24 horas
o evidencia de megacolon toxico o ileo severo y una prueba diagndstica de laboratorio
positiva o para Clostridiodes difficile o evidencia de pseudomembranas en
endoscopia o histopatologia.

- Definicién operacional: infeccion por Clostridiodes difficile  con pruebas
diagnosticas como GHD, toxinas A y B, cultivo para Clostridiodes difficile.

- Tipo de variable: Cualitativa, nominal
- Escala de medicion: Dicotomica

- Unidad de medida: Positivo o negativo

Toxinas Ay B

- Definicion conceptual: Prueba de inmunoensayo enzimatico para las toxinas A y B
de Clostridiodes difficile

- Definicién operacional: Determinacion en heces de toxinas A y B para Clostridiodes

difficile

- Tipo de Variable: Cualitativa, nominal
- Escala de medicion: Dicotdmica

- Unidad de medida: Positiva o negativa

Determinacion de glutamato deshidrogenasa de Clostridiodes difficile

- Definicioén conceptual: Inmunoensayo enzimatico para glutamato deshidrogenasa de

Clostridiodes difficile
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Definicion operacional: Determinacién por inmunoensayo en heces de glutamato
deshidrgenasa de Clostridiodes difficile

Tipo de Variable: Cualitativa, nominal
Escala de medicion: Dicotomica

Unidad de medida: Positiva o negativa

Cultivo para Clostridiodes difficile

Definicion conceptual: Cultivo anaerdbico selectivo

Definicion operacional: Determinacion de Clostridiodes difficile en cultivo de heces
Tipo de Variable: Cualitativa, nominal

Escala de medicion: Dicotomica

Unidad de medida: Positivo o negativo

Puntaje ATLAS

Edad

Definicion conceptual: Puntaje disefiado para predecir respuesta a la terapia en
pacientes con infeccion por Clostridiodes difficile.

Definicion operacional: determinacion del puntaje del 1 al 10
Tipo de variable: Cuantitativa
Escala de medicion: Dicotomica

Unidad de medida: Porcentaje de mortalidad y de curaciéon

Definicion conceptual: Tiempo en aflos que ha vivido una persona

Definicion operacional: Determinacion de la edad al momento del estudio
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- Tipo de Variable: Cuantitativa continua
- Unidad de Medida: Dicotémica

- Escala de medicion: Anos

Creatinina Sérica

- Definicién conceptual: Sustrato que se deriva del metabolismo de la creatina en el
musculo esquelético, de la ingesta de carne en la dieta y de los tubulos glomerulares
proximales y se utiliza para la determinacion de la tasa de filtrado glomerular.

- Definicién operacional: Determinacion de niveles de creatinina en sangre
- Tipo de Variable: Cuantitativa continua

- Unidad de Medida: <1.3mg/dl, 1.4-2 mg/dl, >2.1mg/dl - Escala de Medicion:

Dicotoémica

Uso de antibidticos por 24 horas o mas

- Definicion conceptual: Utilizacion de uno o mas antibidticos en las ultimas 24 horas
0 mas.

- Definicién operacional: Determinacion del uso de antibidticos
- Tipo de Variable: Cualitativa, nominal
- Unidad de Medida : Si o no

- Escala de Medicién: Dicotémica

Albumina sérica

- Definicion conceptual: Proteina terciaria sintetizada en el higado, es la mas abundante
a nivel plasmatico y se encarga de mantener la presion oncoética coloidal del plasma
y el transporte de grandes moléculas orgénicas.

- Definicién operacional: Determinacion de niveles séricos de albumina
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- Tipo de Variable: Cuantitativa, continua
- Unidad de Medida: >3.5 g/dl, 2.6 g/dl -3.5 <3.5 g/dl, < 2.6 g/dl

- Escala de Medicién: Dicotdmica

Recuento sérico de leucocitos

- Definicién conceptual: Cantidad de leucocitos contados microscopicamente en
muestra sanguinea.

- Definicion operacional: Determinacion de leucocitos séricos
- Tipo de Variable: Cuantitativa, continua

- Unidad de Medida: <16,000 cel/uL, 16,000 a 25,000 cel/uL, >25.000 cel/uL -

Escala de Medicion: Dicotémica

Colectomia

- Definicién conceptual: Técnica quirurgica utilizada para reseccionar la parte danada
del colon

- Definicion operacional: Verificar si al paciente se le realizé colectomia o no
- Tipo de Variable: Cualitativa, nominal
- Escala de Medicion: Dicotomica

- Unidad de Medida: Si o no

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la informacion
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A partir de la integracion metodoldgica antes descrita, se aplicard la técnica
cuantitativa de investigacion, que consiste en el llenado de ficha de recoleccion estructurada
y previamente disefiada a partir de la revision de los expedientes clinicos de los casos en

estudio.

Analisis e interpretacion de los resultados

La creacion de la base de datos se baso en el instrumento de recoleccion. Se cred una
plantilla para captura de datos y cada ficha digitalizada en una base de datos creada en el
programa SPSS version 24 (IMB Statistic 2019).

Para el plan de tabulacion, se realizé analisis que corresponden a la calidad de las
variables que se pretende incluir. Los cuadros de salida con las tablas de contingencia con
porcentaje total y las pruebas de correlacion y medidas de asociacidon que sean necesarias
realizar.

Para el plan estadistico realizé medidas de tendencia central porcentajes frecuencia

media y mediana.

Recursos

Para la realizacion de esta investigacion se contd con recursos humanos y fisicos.
Recursos humanos: 1 Médico residente y 1 médico adscrito del servicio de gastroenterologia
del Hospital Juarez de México.

Recursos materiales: Expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los
criterios de inclusidn, laptop con programas estadisticos y de office para la creacién de la
base de datos digital.

No se contara con ningtn financiamiento.
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Aspectos Eticos

En este estudio unicamente se reviso expediente clinico para la elaboracion de la base

de datos, por lo tanto, es una investigacion sin riesgo.

Aspectos de Bioseguridad

La presente investigacion fue sin riesgo, no se llevo a cabo ninguna intervencion.

Resultados

Se incluyeron 135 pacientes con ICD, a continuacion, se presenta la distribucion por
género (Tabla 1), siendo predominantemente mayor en mujeres 54% (n=73) y 46% (n=62)

hombres; la edad media fue de 46 afios, con estancia hospitalaria promedio de 23 dias.

Tabla 1. Distribucién por género de la infeccion por Clostridiodes difficile y 1a estancia

hospitalaria.
Género Edad promedio Estancia hospitalaria
Mujeres 46 afos 23 dias
Hombres 45 afos 22.8 dias

El uso de antibidticos antes del diagndstico de ICD se encontro en el 49%(n=66), las
fluoroquinolonas fueron el antibidtico mas utilizado con el 28% (n=38), seguido de las
cefalosporinas de tercera generacion que represent6 el 15% (n=20). El grupo con puntaje >8
el 100%(n=16) usaron antibioticos antes del diagnéstico de ICD. A continuacion, se reflejan

los resultados en la tabla 2 y tabla 3.

Tabla 2. Distribucion del uso de antibioticos previo al diagnodstico de infeccion por
Clostridiodes difficile
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Uso de Antibiotico previo | Pacientes con ICD Valores de p
al diagnéstico

Si 49% (n= 66) P=<0.05

No 51% (n=69) P=<0.05

Tabla 3. previo al diagnéstico de infeccion por Clostridiodes difficile

Antibidtico Pacientes con ICD Valores de p
Fluoroquinolonas 28% (n=38) P=<0.05
Cefalosporinas 3ra generacion 15% (n=20) P=<0.05

Los pacientes con ICD tuvieron puntuacion de ATLAS promedio de 4 puntos. EI 38%
(n=51) con puntaje de 0-3, el 50% (n=68) con puntaje de 4-7 y 12% (n=16) con puntaje de >

8, se muestran estos resultados en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucion de puntaje ATLAS en cada grupo

ATLAS 0-3 ATLAS 4-7 ATLAS >8

38% (n=51) | 50% (n=68) 12% (n=16)

La mortalidad en el grupo con puntaje >8 fue de 100%, mientras que en el grupo con puntaje
de 4-7(n=16) fue de 11% siendo ambas asociaciones estadisticamente significativas con p=
0.05. E193%(n=15) de los pacientes con puntaje >8 presentaron complicaciones asociadas a
la infeccidon por Clostridiodes, mientras que s6lo 29% (n=19) de los pacientes con puntaje

entre 4-7. Se expresan este resultado en la tabla 5.

Se realiz6 prueba de independencia de Chi-cuadrado para la relacion de puntaje
ATLAS >8 y puntaje 4-7 con complicaciones; esta relacion fue estadisticamente significativa

p=<0.05. Se expresan estos resultados en la tabla 5.
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La complicacion mas prevalente en el grupo con puntaje >8 fue el choque séptico 63%

(n=10), en cambio en el grupo con puntaje ATLAS 4-7 prevaleci6 la colectomia temprana

con el 47% (n=9). A continuacion, se presentan la tabla 5 con los resultados expresados

anteriormente.

Tabla 5. Correlacion entre Puntaje ATLAS, mortalidad y aparicion de complicaciones

Descripcion correlacion entre Puntaje ATLAS mortalidad y complicaciones

ATLAS 0-3 puntos | ATLAS 4-7 puntos ATLAS >8
puntos
Mortalidad 0% 24% P=<0.05 100% P=<0.05
Complicaciones | 0% 29% 100%
Choque séptico | 0% 26% 62%
Megacolon toxico | 0% 27% P=<0.05 7% P=<0.05
Colectomia 0% 47% 31%
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Discusion

Se estudiaron 135 pacientes con infeccion por Clostridiodes difficile en el
Hospital Juarez de México, en un periodo comprendido entre enero 2015 a enero

2021.

Con relacion a caracteristicas demograficas como el género y edad; la infeccion
por Clostridiodes difficile predomind en pacientes mujeres 54%. La edad de los
pacientes estudiados fue de 46 afios. A diferencia con publicaciones como la de
Herndndez G et al 2015, donde describe que en México la prevalencia de la infeccion
por Clostridiodes difficile es predominantemente mayor en hombres que en mujeres
con media es 49 afios. La estancia hospitalaria promedio segun Hernandez G et al

2015 es de 24 dias, similar a la de esta investigacion.

El uso de antibidticos antes del diagnostico de infeccion por Clostridiodes
difficile se encontr6 en el 49%, siendo las fluoroquinolonas el antibidtico mas utilizado con
seguido de las cefalosporinas de tercera generacion. Ochoa- Hein et al 2018, reportan que el
uso de antibioticos antes del diagnostico de infeccion por Clostridiodes difficile es un factor
de peso importante, refiriendo que el grupo de antibidtico que mas se asocia a la infeccion

son las cefalosporinas de tercera generacion a diferencia de este estudio.

En cuanto a la aplicacion del puntaje ATLAS, se reporta puntaje promedio de 4
puntos, al igual que datos publicados en la literatura. En grupo con puntaje >8, todos los
pacientes usaron antibidticos antes del diagnodstico. Todos los pacientes de este grupo

murieron y 93% presentaron complicaciones previo al fallecimiento.
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La complicacion mas comun en el grupo de pacientes con ATLAS >8 fue el choque
séptico presentdndose en el 63% de los pacientes. Hernandez G et al 2015, la colectomia

temprana la complicaciéon mas comun en este grupo.

En el grupo de pacientes con puntaje de ATLAS 4-7, se reporta mortalidad de 11%
y la complicacion mas comun fue la colectomia temprana. Hernandez G et al 2015, a
diferencia de esta investigacion, reporta a la colectomia temprana solo en el 3.9% de los

Casos.

Hay una asociacion estadisticamente significativa entre los grupos con puntaje de
ATLAS > 8 y el grupo con ATLAS 4-7 y la aparicion de complicaciones. Hernandez G et al
2015, reporta altas incidencia de complicaciones y mortalidad en el grupo de pacientes con

puntaje de 8 a mas y solo 24% en el grupo de 4-7 puntos.
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Conclusiones

La presente investigacion sobre la aplicacion del puntaje ATLAS en pacientes con
infeccion por Clostridiodes difficile en el Hospital Juarez de México, concluyendo

los siguiente:

El puntaje de ATLAS es util para predecir de forma oportuna riesgo de mortalidad y

aparicion de complicaciones

La infeccion por Clostridiodes difficile predomina en mujeres, con edad media de 46

afos; con estancia hospitalaria promedio de 23 dias.

El uso de antibidticos previo al diagnostico fue un precipitante importante, las

fluoroquinolonas fueron el grupo de antibidticos mas utilizados.

Se establecio una relacion directamente proporcional entre el incremento del puntaje,

la mortalidad y la aparicion de las complicaciones.
La complicacion mas comun en el grupo de pacientes con puntaje ATLAS > 8 puntos

fue el choque séptico, y en el grupo de puntaje de 4-7 fue la colectomia, mientras que

en el grupo de 0-3 puntos la curacion fue del 100%.
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Recomendaciones

1. Establecer un protocolo de atencion para los pacientes con sospecha de infeccion
por Clostridiodes difficile que permita predecir de forma oportuna mortalidad y

riesgo de complicaciones.

2. Promover el uso adecuado y justificado de terapia antibidtica, en pacientes con

factores de riesgo establecidos para el desarrollo de infeccion por Clostridiodes

difficile.
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