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Resumen

El presente estudio fue realizado a lo largo de 9 meses con el objetivo de establecer los factores de
riesgo asociados a la infeccion por clostridium difficile en pacientes ingresados en el hospital

escuela Antonio Lenin Fonseca.

Es un estudio cuantitativo analitico de corte transversal tipo casos y controles. Durante el periodo
epidémico (marzo a noviembre de 2022) se identificaron 9 casos que cumplian con la definicion
de caso de Enfermedad por Clostridium difficile, con una mediana de edad de 61 afios, y un
porcentaje de pacientes mayores de 65 afios del 33,3%. Se encontr6 un predominio del sexo
masculino con un 77.7% de pacientes masculinos. No se encontraron diferencias en cuanto a la
procedencia de los pacientes en el grupo de casos (55% de origen rural contra un 45% de origen
urbano) Todos los casos descritos se clasificaron como de origen nosocomial. Se seleccionaron 18
controles para mantener un radio de 1 caso: 2 controles. Se encontré una mediana de edad de 66
afios y una distribucion por sexo de 50% para cada uno de los mismos. La procedencia resultd

predominantemente urbana con un 83.4%.

Del total de 9 casos, los 9 fueron de origen nosocomial. Estos pacientes fueron ingresados
originalmente en los servicios de medicina interna (55.5%), ortopedia (22.2%) y cirugia (22.2%).
De los 9 casos estudiados, 66.6% fueron clasificados como enfermedad por Clostridium difficile
moderada-severa y el restante 33.3% fue clasificado como enfermedad leve. Dentro del grupo de
pacientes con enfermedad moderada-severa el 83% sufrié complicaciones asociadas a la evolucion
de la enfermedad, representando un 55% de la muestra de casos total. Los pacientes de esta serie
fueron manejados por la combinacion de Vancomicina + metronidazol (88.8%). Solo un paciente
fue manejado utilizando monoterapia con vancomicina, y ningan paciente fue manejado con
monoterapia con metronidazol; en todos los casos, el antibiotico sospechoso de precipitar el cuadro
fue suspendido.Por tanto, se recomienda establecer lineamientos para el uso racional de farmacos
asociados a ICD, en particular, cefalosporinas y lincosamidas. Asi mismo, se debera establecer

protocolos de vigilancia para infecciones nosocomiales asociadas a uso de medicamentos.

Palabras clave: Clostridium difficile, factores de riesgo, enfermedad diarreica nosocomial, casos y

controles



Abstract

The present study was carried out over 9 months with the aim of establishing the risk factors
associated with clostridium difficile infection in patients admitted to the Antonio Lenin Fonseca

hospital.

It is a quantitative analytical cross-sectional case-control study. During the epidemic period
(March to November 2022), 9 cases were identified that met the case definition of Clostridium
difficile disease, with a median age of 61 years, and a percentage of patients older than 65 years
of 33.3. %. A predominance of the male sex was found with 77.7% of male patients. No differences
were found regarding the origin of the patients in the group of cases (55% of rural origin versus
45% of urban origin). All the cases described were classified as of nosocomial origin. 18 controls
were selected to maintain a ratio of 1 case: 2 controls. A median age of 66 years and a distribution
by sex of 50% were found for each of them. The origin was predominantly urban with 83.4%.

Of the total of 9 cases, 9 were of nosocomial origin. These patients were originally admitted to
internal medicine (55.5%), orthopedics (22.2%) and surgery (22.2%) services. Of the 9 cases
studied, 66.6% were classified as moderate-severe Clostridium difficile disease and the remaining
33.3 % was classified as mild disease. Within the group of patients with moderate-severe disease,
83% suffered complications associated with the evolution of the disease, representing 55% of the
total sample of cases. The patients in this series were managed by the combination of vancomycin
+ metronidazole (88.8%). Only one patient was managed using vancomycin monotherapy, and no
patients were managed with metronidazole monotherapy; in all cases, the antibiotic suspected of
precipitating the symptoms was discontinued. Therefore, it is recommended to establish guidelines
for the rational use of drugs associated with ICD, particularly cephalosporins and lincosamides.
Likewise, surveillance protocols should be established for nosocomial infections associated with

the use of medications.

Keywords: Clostridium difficile, risk factors, nosocomial diarrheal disease, cases and controls
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Glosario de términos

Clostridium difficile: Es un bacilo grampositivo, anaerobio, formador de esporas y productor de

toxinas.

Infeccion por Clostridium difficile (ICD): Diarrea acuosa, de origen nosocomial o comunitario,
asociado a sintomas abdominales inespecificos tales como dolor abdominal difuso, y que presenta
positividad a una 0 mas pruebas de laboratorio segun el algoritmo de diagndstico utilizado.

ICD Asociada a centros de salud: paciente que desarrolla diarrea 48 horas posterior al ingreso al

hospital hasta el alta o dentro de las cuatro semanas posterior al alta.

ICD Comunitaria: infeccion por CD que ocurre en la comunidad o en las primeras 48 horas de

hospitalizacion, sin hospitalizacion en un periodo mayor a 12 semanas.

ICD Indeterminada: aquellos pacientes con infeccién por CD que se desarrolla en la comunidad

entre 4 y 12 semanas del alta hospitalaria.

Colitis pseudomembranosa: La colitis seudomembranosa es una afectacion inflamatoria de la
mucosa del intestino grueso, caracterizada por la formacion de unas placas blanquecinas. Se trata
de un término descriptivo que, aunque caracteristicamente se asocia en la actualidad a la infeccion
por Clostridium difficile, puede relacionarse con otras infecciones, con otras patologias no

infecciosas y sin causa conocida.

Megacolon tdxico: El megacolon toxico es una dilatacion aguda no obstructiva del colon, total o
segmentaria, acompafiada de signos de toxicidad sistémica, que aparece como consecuencia de

una inflamacion grave del colon.

Sepsis: Respuesta inflamatoria sistémica frente a la infeccion que puede generar una reaccion

inflamatoria generalizada que a la larga puede inducir disfuncion organica multiple.

Shock séptico: Hipotension inducida por sepsis (tensionarterial sistélica < 90 mmHg o reduccionde
40 mmHg en relacion con la basal) a pesar de la adecuada reanimacion hidrica, con anormalidades
en la perfusion que pueden incluir, pero no estan limitadas, acidosis lactica, oliguria o alteracion

aguda del estado mental.



1. Introduccion

Durante el periodo Marzo-noviembre del afio 2022 se realiz6 el diagndstico de casos de colitis por
Clostridium difficile de origen nosocomial en el hospital escuela Antonio Lenin Fonseca. Se debe
recordar que las infecciones por Clostridium difficile se encuentran innegablemente relacionadas

con el acto terapéutico y el uso de antimicrobianos.

Se trata de la proliferacion de un patégeno que normalmente es contenido por la microbiota
autéctona en el intestino humano ante una vulneracion de la misma provocada por la
antibioticoterapia. Por ello es que, resulta pertinente examinar las circunstancias alrededor de
grupos de casos ocurridos en un hospital en particular durante un periodo de tiempo delimitado, lo

cual constituye un brote.(2)

Este protocolo propone el anélisis de variables asociadas a la aparicion de enfermedad por
Clostridium difficile por la metodologia de casos y controles. Esta metodologia resulta apropiada
por tratarse de una poblacién enferma gue no es estable en el tiempo y ha sido usada en el examen
de brotes por Clostridium en estudios anteriores.(17) Dado que el principal factor asociado a este
fendmeno es la exposicion antibioticos, esta relacion fue examinada a la luz de otros factores
contribuyentes propios del paciente. Informacion que no sea contrastable entre pacientes sanos y
enfermos sera sometida a analisis descriptivos a fin de completar el andlisis del fendmeno
ocurrido.(23)

Al comprender el fendmeno no solo se pondra luz sobre los aspectos tedricos del problema, sino
que se dardn pautas de actuacion para la vigilancia de eventos de esta naturaleza, pautas de
actuacién en prevision de que se repitan y refinamiento de las herramientas técnicas incluidas
dentro de los protocolos de atencidn. Por lo cual, el examinar y analizar este problema resulta un

acto necesario.



2. Antecedentes

Pazosa y colaboradores ya realizaron un estudio de brote nosocomial por metodologia de casos y
controles en Espafia, en el servicio de cirugia vascular del hospital Ourense. Este estudio parea 12
casos descritos con 24 controles, utilizando pruebas de chi cuadrado y T de Student para las
comparativas. En este reporte se encuentra que la principal variable relacionada con el desarrollo
de diarrea nosocomial por C. difficile es el uso previo de clindamicina ya sea sola o con
Aztreonam. Sin embargo, entre mayor era la cantidad de antibioticos a la que el paciente era

expuesto aumentaba el riesgo del desarrollo de enfermedad.(17).

En Uruguay se realizd un estudio de casos y controles en un hospital de alta complejidad en
Montevideo. Este estudio siguié a pacientes en un periodo de dos afios. Este estudio es particular
por que la definicion de caso incluyd un protocolo de dos pasos por deteccion de actividad
glutamato deshidrogenasa y deteccion de toxinas A y B. El objetivo era determinar el riesgo de
aparicion de la enfermedad. En este estudio, el factor asociado con mayor significancia estadistica
fue la inmunosupresion mediada por VIH-SIDA.(2)

Ochoa realiz6 en 2018 un estudio de casos y controles en un hospital publico de referencia en
México. Al igual que en nuestra propuesta, el autor pare6 dos controles por cada caso. El analisis
se centrd en el riesgo de desarrollar diarrea nosocomial por Clostridium difficile, encontrandose
interacciones significativas con el uso de fluorquinolonas, el uso previo de inhibidores de bomba
de protones, cirugia abdominal. Un hallazgo particular es la referencia de un hospital externo como

un factor de riesgo, sin dar hipétesis plausibles para este fenémeno.(16)

En 2018, otro estudio realizado en México por Martinez et al. realizo el seguimiento de una serie
de 220 casos diagnosticados por Inmunoensayo de las toxinas A y B de Clostridium difficile. Este
estudio ofrece perspectiva sobre la relacion entre el servicio medico y la aparicion de la infeccion
por Clostridium difficile. Se encontrd que la mayor parte de los pacientes se encontraban en el
servicio de medicina interna (54%) seguido por cirugia y ortopedia. En esta serie de casos se

encontro una mortalidad del 25%.(14)

En Costa Rica, se realizo un estudio de casos y controles en el Hospital Nacional de geriatria. Por

lo cual los pacientes de este estudio ya contaban con importantes factores de riesgo como la edad



avanzada y la tendencia a la residencia. En esta serie de casos se encontrd, ademas de la edad e
institucionalizacion previa y antibioticoterapia con cefalosporinas y aminopenicilinas. El uso de
inhibidores de bomba de protones no se analizd directamente, la presencia de enfermedad acido-
péptica puede estar relacionado con lo mismo. (23)



3. Justificacion

Este protocolo de investigacion permite reconocer los factores implicados en una serie de casos
que surgieron en las salas de ingreso del hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca de infecciones
por Clostridium difficile en pacientes adultos. Usando los registros en los expedientes clinicos de
los pacientes diagnosticados, los datos obtenidos por los protocolos de atencidén del centro
hospitalario serdn organizados y analizados, considerando que en los Gltimos afios no se habian
reportado casos de clostridium difficile, por tanto, esto permitird establecer una mayor sospecha

ante tal diagndstico reconociendo los factores que influyen en su desarrollo.

Implica un ejercicio académico y un ejercicio reflexivo sobre el acto médico en los pacientes
ingresados en esta unidad de salud, sobre sus consecuencias y la toma de responsabilidad como
institucién de evaluarlo, disefiar e implementar medidas de contencion y manejo cuando dicho

fendmeno ocurra.

Esta investigacion da un aporte tedrico para la comprensidn de esta enfermedad en la poblacion de
estudio al incluir dentro de sus variables de analisis marcadores de severidad, ya sea incluidos
dentro de la escala de valoracion usada por la institucion, como fuera de ellos, y estima el peso de

cada predictor en base a la fuerza de asociacion.

En el aspecto practico, permite estimar el peso de decisiones terapéuticas relacionadas con el uso
racional de antibidticos en pacientes de distintos perfiles ingresados en los servicios de
hospitalizacion de esta unidad; relacionado con el parrafo anterior, permitird tomar decisiones

sobre la adopcion de otros marcadores pronosticos de encontrarse pertinente.



4. Planteamiento del Problema

¢ Cuales son los factores de riesgo asociados a la infeccion por Clostridium difficile en pacientes

ingresados en el Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo marzo-noviembre de 20227



5. Objetivos

Objetivo general:

Identificar los factores de riesgo asociados a la infeccidn por Clostridium difficile en pacientes

ingresados en el Hospital escuela Antonio Lenin Fonseca en el periodo marzo-noviembre de 2022.

Objetivos especificos:

1- Describir las caracteristicas sociales, epidemioldgicas, clinicas y hospitalarias que
predisponen a la infeccion por Clostridium difficile.
2- Determinar diagndstico y tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile.

3- Analizar los factores que se asocian a infeccion por Clostridium difficile.



6. Marco teorico
Definiciéon

La infeccidn por clostridium difficile se ha convertido en una de las infecciones nosocomiales mas
importantes. Clostridium difficile (C. difficile ) es un bacilo grampositivo, anaerobio, formador de
esporas y productor de toxinas. Las esporas de C. difficile se transmiten por via fecal-oral y el
patdgeno estd ampliamente presente en el medio ambiente. Reservorios potenciales de C. difficile
incluyen portadores asintomaticos, pacientes infectados, el ambiente contaminado y el tracto
intestinal animal (canino, felino, porcino, aviar). Aproximadamente el 5% de los adultos y el 15-
70% de los nifios estan colonizados por C. difficile, y la prevalencia de colonizacion es varias
veces mayor en pacientes hospitalizados o residentes de hogares de ancianos. C. difficile fue
aislado por primera vez de las heces de un recién nacido sano en 1935 por Hall y O'Toole. Hasta
la década de 1970, se consideraba como un microorganismo raramente presente en la microbiota
intestinal normal. Después de la introduccion de los antibi6ticos, el papel de C. difficileen la
patogenia de las enfermedades del intestino grueso aumentd. En 1974, Tedesco et al. encontraron
que el 21% de los pacientes tratados con clindamicina desarrollaron diarrea. Se encontraron
pseudomembranas en el 50% de los casos, como lo revela un examen endoscépico adicional [5].
A finales del siglo XX, la incidencia de la infeccién por Clostridium difficile (ICD) aumentd
notablemente. Actualmente, la ICD se ha convertido en una de las infecciones nosocomiales méas

importantes, que afecta a todas las plantas hospitalarias.(4)

Para este trabajo, definiremos la infeccion por Clostridium difficile como aquel caso de diarrea
acuosa, de origen nosocomial o comunitario, asociado a sintomas abdominales inespecificos tales
como dolor abdominal difuso, y que presenta positividad a una 0 mas pruebas de laboratorio segln
el algoritmo de diagnostico utilizado.

La importancia radica de demostrar la presencia de Clostridium en estas condiciones estriba en
dos razones fundamentales. Primero, la necesidad de que esta definicion sea clinica obedece a que
demostrar la presencia de Clostridium en las heces de pacientes asintomaticos se ha considerado
inadecuado por la prevalencia de pacientes colonizados que no presentan enfermedad. Sin
embargo, en estudios epidemioldgicos de rastreo, puede ser Util realizar dichas pruebas dado que

estos pacientes colonizados pueden ser un foco de contagio en ambientes hospitalarios. Por otro
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lado, un paciente que muestre manifestaciones clinicas como diarreas que inician tras la exposicion
a antibidticos no necesariamente esta causada por C. difficile, un importante porcentaje de los
pacientes con diarreas post antibiotico presentan negatividad a las pruebas para la deteccion de la
bacteria. (12)

Factores de riesgo

Los factores de riesgo significativos relacionados con el paciente para ICD son la exposicion a
antibioticos, la edad avanzada y la hospitalizacion. Casi todos los antibi6ticos se han asociado con
el desarrollo de ICD, incluidos los medicamentos utilizados para el tratamiento de ICD:
metronidazol y vancomicina. Las penicilinas y cefalosporinas de amplio espectro, la clindamicina
y las fluoroquinolonas presentan un mayor riesgo de induccién de ICD que otros antibiéticos [3].
El riesgo de desarrollo de ICD es de 8 a 10 veces mayor durante la terapia antimicrobiana y 4
semanas después, y 3 veces mayor en los proximos 2 meses [ 6 ]. La edad del paciente > 65 afios
aumenta el riesgo de ICD de 5 a 10 veces, en comparacion con los pacientes < 65 afios. No
obstante, una proporcion significativa de ICD ocurre en una poblacion mas joven. La edad > 65
afios es un factor de riesgo significativo no solo para la ICD en si misma, sino también para un
resultado clinico deficiente, incluida la gravedad y la mortalidad [ 3, 7]. Aunque la mayoria de los
casos de ICD estan relacionados con la exposicion a la atencion médica, ya sea hospitalizacién o
estancia en un hogar de ancianos, estudios recientes sugieren que la incidencia de ICD adquirida
en la comunidad esta aumentando y podria haber alcanzado recientemente hasta el 30 % de todos
los casos de ICD [ 8]. El porcentaje de pacientes hospitalizados con C. difficile colonizacion difiere
segun el pais, el grupo de edad del paciente y la duracion de la hospitalizacion. Durante los
primeros dias de hospitalizaciéon, la incidencia de colonizacion por C. difficile oscila entre el 2,1
yel20%[9,10,11, 12, 13 ]y aumenta con la estancia hospitalaria mas prolongada, p. €j., del
20 al 45,4 % en un estudio realizado por Huang et al., del 2,1 al 50% tras 1 mes de hospitalizacion
en un estudio de Clabots et al., y del 1 al 50% tras > 1 mes de hospitalizacion en un estudio de
Johnson et al. [ 12, 14 , 15]. Cabe sefialar que la colonizacion no significa necesariamente una
infeccion sintomatica; se sugiere que solo 25 a 30% de los pacientes colonizados asintomaticos
desarrollan diarrea. Las esporas de C. difficile sobreviven en el medio ambiente durante varios
meses [ 16]. Los inodoros, el mobiliario de las clinicas, los teléfonos y los dispositivos médicos

(termometros, estetoscopios) pueden servir como reservorios de las esporas de C. difficile. Las



esporas pueden transferirse a los pacientes a través de las manos del personal sanitario; por lo
tanto, una buena higiene de manos con agua y jabdn y el uso regular de guantes de vinilo es crucial
para interrumpir la transmision, como lo demostraron Johnson et al. [ 17]. Los residentes de
hogares de ancianos tienen un mayor riesgo de ICD que la poblacién general, pero menor que los
pacientes hospitalizados (15%). Esto se debe principalmente a la mayor edad, las comorbilidades,
las hospitalizaciones mas frecuentes y la terapia antibiotica mas frecuente en este grupo en
comparacion con la poblacion no institucionalizada. C. difficile es la causa mas comun de diarrea
nosocomial [ 18]. Se ha postulado que la supresion del acido gastrico puede tener una influencia
en el desarrollo de ICD, pero el analisis posterior ajustado por otras comorbilidades no confirmé
esta hipotesis [ 19, 20]. Esto esta en linea con las observaciones de que el &cido gastrico no elimind
las esporas de C. difficile [ 3]. No obstante, este tema sigue siendo controvertido, ya que varios
estudios y metanalisis han encontrado una asociacion significativa [ 21, 22, 23], mientras que otros
no han podido asociar el uso de inhibidores de la bomba de protones con el riesgo de desarrollo de
ICD [ 24, 25, 26].

Otros factores de riesgo bien definidos para la ICD incluyen enfermedad inflamatoria intestinal,
cirugias gastrointestinales, incompetencia inmunoldgica causada por neoplasias malignas,

trasplantes, enfermedades renales crénicas o uso de inmunosupresores. (26)
Cuadro clinico

El cuadro clinico de ICD puede variar desde el estado de portador asintomatico hasta la colitis

potencialmente mortal que resulta en la muerte.

El cuadro clinico de la ICD es muy heterogéneo, y va desde el estado de portador asintomatico,
diarrea leve o moderada, hasta la colitis fulminante potencialmente mortal. Aungue el periodo de
incubacion no esta definido con precision, y algunos informes sugieren de 2 a 3 dias, estudios mas
recientes demuestran que el periodo de incubacion podria ser incluso mas largo que 3 dias y
depende mucho del individuo. La ICD puede afectar todas las partes del colon, pero el segmento
distal se infiltra con mayor frecuencia. La mayoria de los pacientes con ICD sufren de diarrea leve
y experimentan una recuperacion espontanea después de 5 a 10 dias de suspender la terapia con
antibidticos. La diarrea ocurre en la mayoria de los casos durante o inmediatamente despues de la

terapia antimicrobiana, aunque el inicio de la ICD también puede ocurrir un par de semanas



después. Las caracteristicas clinicas de la ICD, ademas de la diarrea acuosa, incluyen dolor
abdominal, fiebre, nduseas y vomitos, debilidad y pérdida del apetito. La prueba de sangre oculta
en heces suele ser positiva, aunque rara vez hay sangrado activo. En la presentacién clinica mas
grave de ICD, los sintomas son potencialmente mortales e incluyen deshidratacion significativa,
distension abdominal, hipoalbuminemia con edema periférico y shock circulatorio posterior. Otras
complicaciones graves de la ICD incluyen megacolon toxico, perforacion de colon, paralisis
intestinal, insuficiencia renal, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, septicemia y muerte.
Las manifestaciones extracol6nicas de la ICD son raras y, con mayor frecuencia, involucran
infiltracion del intestino delgado, artritis reactiva y bacteriemia. La tasa de mortalidad debida
directamente a la ICD se estima en un 5%, mientras que la mortalidad asociada a las
complicaciones de la ICD alcanza el 15-25%, y hasta el 34% en las unidades de cuidados
intensivos (UCI). La mortalidad se duplica en pacientes de la UCI con ICD, en comparacion con
los pacientes de la UCI sin ICD (7). Los malos resultados se asocian con la edad avanzada, la
leucocitosis alta, la hipoalbuminemia y el nivel alto de creatinina. También se ha demostrado que

el primer episodio de ICD aumenta el riesgo general de muerte. (8)

La recaida de los sintomas de ICD ocurre mas cominmente durante la primera semana después
del episodio inicial cuando se completa el tratamiento. Después del tratamiento efectivo del primer
episodio de ICD, ocurre al menos un nuevo episodio recurrente en el 10-25 % de los pacientes, y
hasta en el 65 % de los pacientes que ya experimentaron > 1 ICD recurrente. Hay evidencia que
muestra que la mitad de los casos recurrentes de ICD se deben a recaidas de la infeccion con la
cepa original, mientras que la otra mitad se debe a la reinfeccion con diferentes cepas. Se cree que
la alteracion de la respuesta inmunitaria a las toxinas de C. difficile, asi como la nueva exposicion
a las esporas, contribuyen a las recurrencias. La resistencia a los antibiéticos no parece influir en

el riesgo de recurrencias [18]

Otros signos inespecificos son comunes a las enfermedades infecciosas, moderadas, severas o
cursando con shock séptico franco. Estas incluyen fiebre, alteracion del estado de consciencia,

oliguria, anuria, hipotension y alteraciones de laboratorio presentadas a continuacion(5).
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Pruebas de laboratorio

Las pruebas de laboratorio a abordar son las relacionadas al diagnostico y las relacionadas a la
severidad del caso. En la seccion “Definicion” se recalco la importancia de demostrar la presencia
del Clostridium para justificar los tratamientos, aislamiento y medidas institucionales de
prevencion. Estas pruebas se realizan fundamentalmente en muestras de heces liquidas, donde se

analiza el sobrenadante.
Ninguna prueba individual es adecuada como prueba independiente para confirmar la ICD.

Primero se debe considerar la ICD cuando hay sintomas de diarrea (> 3 deposiciones blandas
durante 24 h). El diagndstico de ICD se basa en la deteccion de toxinas de C. difficile directamente
en una muestra de heces, mas comdnmente con un inmunoensayo enzimatico (EIA), que
proporciona un tiempo de respuesta rapido (alrededor de 1 a 2 h), asi como una sensibilidad de 75
a 85 % y especificidad del 95-100%. Por su bajo costo y facilidad de uso, esta es la prueba mas
popular en todos los laboratorios. Las pruebas que detectan antigenos de C. difficile se basan en la
deteccidn de glutamato deshidrogenasa (GDH) y se caracterizan por la facilidad de uso y el tiempo
de respuesta rapido, asi como por una especificidad de casi el 100 %. Sin embargo, no distinguen
si la cepa es toxigénica (especificidad del 59 %) [ 18]. Debe sefialarse que los ensayos de la
generacidn anterior (usando aglutinacion de latex) tenian una sensibilidad de 58 a 68 % y una
especificidad de 89 a 99 %. En 2009, se introdujeron las pruebas que utilizan la amplificacion de
acido nucleico (NAAT, prueba de amplificaciéon de acido nucleico). Se basan en un método de
PCR o en una amplificacién isotérmica. NAAT tiene mayor sensibilidad (80-100%) y
especificidad (87-99%) en comparacion con una prueba EIA. La especificidad es especialmente
alta, alcanzando el 95%, cuando se obtiene un resultado negativo. En esta situacion, se debe
considerar otra causa de diarrea. Las NAAT también tienen limitaciones, a saber, alto costo y
algunas dificultades de interpretacion. La PCR detecta la presencia de un gen que codifica la
toxina, por lo que confirma la presencia de C. difficile cepa productora de toxinas, pero no significa
necesariamente que la cepa produzca toxinas en ese momento. Si la diarrea es de otro origen, la
deteccidn de dicha cepa se volveria engafiosa, ya que seguiria un tratamiento adicional contra la
ICD. El tratamiento persistente y a menudo ineficaz de los pacientes colonizados Unicamente no

mejora su situacion clinica. Cuando se trata de tales dificultades diagndsticas, se requiere una
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evaluacion diagndstica integral de otros posibles trastornos causantes de diarrea. Una prueba de
ensayo citotoxico (CYTA) no se usa de forma rutinaria en cultivo microbiano debido a su lento

tiempo de respuesta y falta de estandarizacion (48-72 h) [ 3].

Segln Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID),
ninguna prueba individual es adecuada como prueba independiente para confirmar la ICD. La
mejor manera de optimizar el diagndstico de ICD es combinar dos pruebas en el algoritmo. La
primera prueba debe ser una prueba con alto valor predictivo negativo (puede ser un GDH EIA o
NAAT). La segunda prueba debe ser una prueba con un alto valor predictivo positivo (se trata de
EIA de toxina A/B). Si la primera prueba es negativa, excluye ICD. Si la primera prueba es
positiva, se debe realizar la segunda prueba (EIA de toxina A/B). Si la segunda prueba es positiva,
confirma ICD. Si la segunda prueba es negativa, el caso debe ser evaluado clinicamente, y dicho
resultado se puede ver en tres situaciones: ICD con niveles de toxina por debajo del umbral de

deteccidn, resultado de EIA de toxina A/B falso negativo o C. difficile. (1)
Utilidad de Gene Xpert en Clostridium difficile

El ensayo Xpert C. difficile de Cepheid, realizado en el sistema Cepheid GeneXpert® Dx, es una
prueba de diagndstico in vitro cualitativa para la deteccién rapida de secuencias del gen regulador
de la toxina B de muestras de heces informes (liquidas o blandas) obtenidas de pacientes con
sospecha de infeccion por Clostridium difficile (ICD). La prueba utiliza la reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR) en tiempo real automatizada para detectar secuencias de genes de toxinas
asociadas a C. difficile productor de toxinas. El ensayo Xpert C. difficile esta concebido como una
ayuda para el diagnostico de la ICD. El cultivo concomitante solo es necesario si se requiere la

tipificacion o recuperacion adicionales de microorganismos.(17)
Principio del procedimiento

El sistema GeneXpert Dx automatiza e integra la purificacion de muestras, la amplificacion de
acidos nucleicos y la deteccidn de la secuencia diana en muestras simples y complejas mediante
ensayos de PCR y RT-PCR en tiempo real. El sistema esta formado por un instrumento, ordenador
personal y software precargado para realizar las pruebas y ver los resultados. El sistema requiere

el uso de cartuchos desechables de un solo uso que contengan los reactivos para la PCR y alojen
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el proceso de la PCR. Dado que los cartuchos son independientes, se elimina el riesgo de

contaminacion cruzada entre las muestras. (17)

PRUEBA EXPERIENCIA COSTO SENSIBILIDA ESPECIFICIDA
TECNICAE D (%) D (%)
INFRAESTRUCTURA
Cultivo +++ +H++ 94-100 84-100
toxigénico

(Estandar de

0ro)
Citotoxicidad +++ +++ 64-76 99-100
EIA de + + 48-96 75-99

toxina A/B
PCR ++ +++ 84-96 96-99

El manejo adecuado en la fase preanalitica es extremadamente importante, ya que la toxina
presente en una muestra de heces se degrada facilmente a temperatura ambiente y después de
aproximadamente 2 h, ya no se puede detectar en el material adquirido. Una vez que se obtiene la
muestra de heces, debe almacenarse a temperatura de refrigerador (+ 4 °C) y usarse para la prueba
dentro de las préximas 24 h [ 19]. La prueba solo se realiza en muestras de diarrea a menos que se
sospeche ileo; en tal caso, es aceptable obtener una muestra mediante un hisopo rectal. Con la
excepcion de fines epidemioldgicos, no se recomienda analizar muestras de heces obtenidas de
pacientes asintomaticos. Tampoco se recomienda repetir la prueba para C. difficile después de
completar el tratamiento con éxito, ya que hay una proporcion significativa de pacientes que dan

positivo y su tratamiento no necesita continuarse o repetirse [18].

La evaluacién endoscopica también es Gtil; sin embargo, se debe enfatizar que no se realiza en
pacientes con ICD no complicada que fue confirmada con pruebas inmunoldgicas. La endoscopia
estad indicada si se presentan problemas de diagnostico, es decir, una presentacion tipica de ICD
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con C. difficile negativo resultados de las pruebas, sin respuesta al curso estandar de antibioticos
0 cuando se sospecha un diagndstico alternativo, y se necesita visualizacion directa y/o biopsia de
la mucosa intestinal. Si se realiza la colonoscopia, se prefiere una sigmoidoscopia flexible limitada
con insuflacion de aire minima o nula para evitar la perforacion del colon inflamado. Las
pseudomembranas encontradas durante el procedimiento son lesiones elevadas, de color blanco a
amarillo, tipicamente de unos 2 cm de didmetro, distribuidas irregularmente y separadas por
mucosa normal. No se eliminan con el enjuague de la pared intestinal. La distribucion de las
pseudomembranas tiende a variar. No todos los pacientes con ICD tienen pseudomembranas, y su
ausencia no descarta C. difficile infeccién. Por ejemplo, las pseudomembranas rara vez se
encuentran en la ICD recurrente o en la ICD entre pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
[13]. Por otro lado, la colitis pseudomembranosa puede ser causada por una serie de etiologias
diferentes, como la enfermedad de Behcet, la colitis coladgena, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la colitis isquémica y también otras infecciones, como el CMV o la Escherichia coli

enterohemorragica [14].

Las imagenes abdominales (rayos X, ultrasonido) en pacientes con ICD revelan asas intestinales
distendidas, a menudo con engrosamiento de la pared. Su uso es de suma importancia en el
diagnostico de complicaciones de la ICD. La ecografia es un método especialmente bueno para
controlar el ancho del colon [18]. La tomografia computarizada del abdomen y la pelvis con
contraste oral e intravenoso es Util en pacientes con ICD grave, ya que ayuda a evaluar la presencia
de megacolon toxico, perforacion intestinal u otros hallazgos que justifiquen una intervencion

quirurgica [15].

Los hallazgos de laboratorio revelan leucocitosis elevada, proteina C reactiva elevada y, en los

casos mas graves, hipoalbuminemia, asi como lesion renal aguda [23]

Dentro de estas pruebas, y al igual que en otras infecciones se toma en cuenta la intensidad de la
leucocitosis si esta aparece. Asi, en infecciones severas son esperables cifras con leucocitos
mayores a 15,000/microlitro, mientras que en casos severos complicados las cifras pueden
ascender a mas de 30,000/microlitro o bien producirse una leucopenia marcada con cifras de menos

de 2000/microlitro. Estas cifras son parte de escalas que clasifican la severidad de la infeccion.(23)
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Otro marcador relevante son las cifras de creatinina sérica. La relacion entre creatinina y diarrea
causada por C. difficile no es del todo clara. Se puede relacionar a la deshidratacion ocurrida por
la enfermedad diarreica que es seguida por hipoperfusion renal con disminucion de la filtracion
glomerular que es mas marcada durante el cenit de la enfermedad. Sin embargo, la elevacion de
las cifras de creatinina precede a la aparicion clinica de la deshidratacion. Dicho fendmeno también
se observa con la urea sérica, aunque, a diferencia de la creatinina, esta se ve modificada por
estados hipercatabolicos como la sepsis. La relacion entre el aumento de la creatinina sérica y la
severidad del cuadro es lineal, aunque el punto de corte para estratificar a un paciente en particular
como con enfermedad severa es de 1.5 veces la concentracion de creatinina sérica basal, o en caso
de desconocerse, 1.5 veces el limite superior normal. Dado que este aumento en la creatinina sérica

tiene un origen pre renal, no se encuentra en su inicio asociado a proteinuria o tubulopatias. (18)

La albimina sérica es también un marcador con alto valor predictivo para severidad. En el paciente
con infeccion severa aparece hipoalbuminemia. La fuente de la hipoalbuminemia parece estar
vinculada a la pérdida de proteinas de forma intestinal, secundario a su vez a los efectos citopaticos
de las toxinas del clostridio que provocan la pérdida de la integridad del epitelio intestinal y una
reaccion inflamatoria local. Ademas, la hipoalbuminemia parece favorecer las acciones
patogénicas del clostridio. La albamina fija el dominio B de las toxinas descritos con anterioridad
en este texto, lo cual evita la internalizacion de la toxina y por tanto la glucosilacion de los
dominios GTPasas de Rho. (7)

El lactato sérico es un marcador de severidad habitual en pacientes criticos. En los pacientes con
infeccion severa complicada se encuentran cifras de lactatemia mayores a 5 mmol/L y es utilizada
en algunos instrumentos como marcador de severidad de la misma. La presencia de lactato previo
a la manifestacion de la enfermedad por Clostridium difficile es también un marcador de riesgo
para la misma. En ambos casos, el lactato es un marcador de hipoperfusion tisular y/o disminucion

de la tasa de aclaramiento del mismo. (22)
Tratamiento

La vancomicina y la fidaxomicina son la piedra angular del tratamiento de la ICD
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El tratamiento solo debe iniciarse en pacientes con sintomas de ICD; la presencia de la toxina de
C. difficile sin sintomas de infeccion no es una indicacion para el tratamiento. En 2014, se
publicaron las guias ESCMID en las que dos farmacos, el metronidazol y la vancomicina, fueron
la piedra angular del tratamiento de la ICD. EIl metronidazol fue el f&rmaco de primera linea en la
ICD no grave, mientras que la vancomicina fue el farmaco de eleccion para la ICD grave [ 26 ].
Desde entonces, los resultados de dos estudios de eficacia (ECA) idénticos, de fase 3,
multicéntricos, aleatorizados, con doble simulacion, doble ciego, con control activo y de disefio
paralelo mostraron la superioridad de la vancomicina en relacion con el metronidazol. El éxito
clinico ocurrio en 210 (81%) de 259 pacientes tratados con vancomicina versus 202 (73%) de 278
pacientes que fueron tratados con metronidazol (p = 0,02). Sin embargo, entre los pacientes con
enfermedad grave, no se logrd una relacion estadisticamente significativa (el éxito clinico alcanz6
el 78,5 % en el grupo de vancomicina en comparacion con el 66,3 % en el grupo de metronidazol
(p = 0,059) [17]. En 2017, el metanalisis de Nelson et al., también concluyeron que el

metronidazol es inferior a la vancomicina en el tratamiento de la ICD [18].

La fidaxomicina es un farmaco disponible desde 2011. Se trata de un antibidtico bactericida
macrociclico de estrecho espectro, dirigido principalmente contra patdgenos Grampositivos. Tiene
una alta eficacia contra C. difficile, sin influencia significativa sobre la flora fisioldgica del colon.
La fidaxomicina tiene una eficacia comparable a la vancomicina y, en algunos grupos, una mayor
eficacia para reducir la recurrencia de la ICD. La recurrencia de ICD después del tratamiento del
primer episodio con fidaxomicina ocurrié en el 15 % de los pacientes en comparacion con el 25 %
de los pacientes tratados con vancomicina. Sin embargo, no se observé la misma reduccion en la
recurrencia de la cepa BI/NAP/027 [ 19]. La fidaxomicina también se asocia con un porcentaje
mas bajo de recurrencia de ICD que la vancomicina (20 % frente a 36 %) en pacientes que
experimentaron recurrencia de ICD > 4 semanas despues del tratamiento del episodio anterior [
11]. Otro metanalisis publicado sugirié que la fidaxomicina puede considerarse como tratamiento
de primera linea para la ICD [ 12]. Ademas, Guery et al. en 2017 mostré que un tratamiento con
fidaxomicina en disminucion (dias 1 a 5, 200 mg dos veces al dia, seguido de una vez al dia en
dias alternos durante los dias 7 a 25) es superior (p = 0,03) que la vancomicina (capsulas orales de
125 mg, cuatro veces al dia en los dias 1 a 10) dando como resultado una curacion clinica sostenida

(30 dias después del final del tratamiento) en ICD. La tasa de recurrencia a los 90 dias también fue
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menor en el brazo de fidaxomicina que en el brazo de vancomicina (9 % frente a 18 %,

respectivamente, p =0,048) [ 13 ].

En 2017, Infectious Diseases Society of America (IDSA) y Society for Healthcare Epidemiology
of America (SHEA) actualizaron sus directrices y sefialaron que la vancomicina y la fidaxomicina

son la piedra angular del tratamiento de la ICD (Tabla 1). (4)

PRIMER EPISODIO DE LA INFECCION

ENFERMEDAD | Vancomicina 125 mg por via oral cuatro veces al dia durante 10 dias o

NO GRAVE
Fidaxomicina 200 mg por via oral dos veces al dia durante 10 dias o

Si los agentes anteriores no estan disponibles: metronidazol 500mg por via

oral por tres veces al dia por 10 dias

ENFERMEDAD | Vancomicina 125 mg por via oral cuatro veces al dia durante 10 dias o
SEVERA

Fidaxomicina 200 mg por via oral dos veces al dia durante 10 dias o

ENFERMEDAD | Vancomicina 500mg por via oral o por sonda nasogastrica cuatro veces al dia
FULMINANTE 'y

Metronidazol 500 mg IV cada 8 horas mas alternativamente

Si hay ileo: Vancomicina por via rectal (500mg de vancomicina en 100ml de

solucion salina como enema) cuatro veces al dia por 10 a 14 dias

PRIMERA RECURRENCIA

SI EL PRIMER EPISODIO FUE TRATADO CON METRONIDAZOL O
FIDAXOMICINA:

VANCOMICINA 125 MG POR VIA ORAL CUATRO VECES AL DIA DURANTE 10
DIAS
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SI EL PRIMER EPISODIO FUE TRATADO CON VANCOMICINA:
VANCOMICINA PULSADA REDUCIDA POR VIA ORAL (CADA DOSIS 125MG)
CUATRO VECES AL DIA DURANTE 10 A 14 DIAS Y LUEGO
DOS VECES AL DIA DURANTE 7 DIAS
UNA VEZ AL DIA DURANTE 7 DIAS
CADA 2 O 3 DIAS DURANTE 2 A 8 SEMANAS

Valoracion de la severidad

En secciones anteriores se ha comentado como distintos hallazgos clinicos y de laboratorio son
indicadores de enfermedad grave y por lo tanto, tienen funcion predictora para resultados adversos
como fracaso de tratamiento, estancias hospitalarias prolongadas, ingreso a unidad de cuidados
intensivos y mortalidad. Estos hallazgos han sido integrados en multiples modelos clinicos que se
utilizan para disefiar escalas con puntos de corte para clasificar la enfermedad presentada como
leve-moderada, grave o grave complicada. La utilidad de realizar esta tarea radica en orientar una
pauta de tratamiento. En la figura mostrada a continuacion se presenta un resumen de las escalas

mas utilizadas en la préctica clinica incluida la escala Zar utilizada en esta unidad de salud.(9)

indice de Gravedad Puntos
Autor principal Variables del indice por Interpretacion
(Afo) variable
Edad >90 afios 1

. .. >4 puntos define
Uso de clindamicina

N » ICD grave
Uso de antiperistalticos o narcéticos 1
. S:63.2%
Beth Israel Estado mental deprimido 1
_ ) E:87.3%
Rubin MS (1995) | Uso de inmunosupresores 1
- VPP: 36.4%
Insuficiencia renal 1
VPN: 95.4%
EPOC 1
Dolor abdominal 1
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Illinois modificado
ZAR FA (2007)

Calgary (2007)

UPMC (2008)

Distencion abdominal

Sensibilidad abdominal

Leucocitosis >20000

Hipoalbuminemia <3 g/dI
Hemoconcentracion  (incremento  >5%
hematocrito basal)

Edad >60 afos

T>38.3

Leucocitosis >0= 15000
Hipoalbuminemia < 2.5 g/dI

Presencia colitis pseudomembranosa en la
colonoscopia

UClI

Dolor abdominal intenso

<0= 10 episodios de diarrea en 24 horas

Leucocitosis >20000

Inmunosupresiéon o condicion médica
subyacente

Estado Mental alterado

Dolor abdominal o distencion

Leucocitos > 20000 o < 1500
Hipoalbuminemia < 3

Ascitis Clinica

Pancolitis, neumatosis, engrosamiento del

col6n o edema de pared del colonala TC
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>0= 2 puntos
define ICD
grave
S: 84.2%
E: 59.4%
VPP: 19.3%
VPN: 97.3%

Cualquiera de

estos define ICD

grave
S:73.7%
E:72.7%
VPP:23.7%
VPN:96%

>0= 4 puntos
definen ICD
S:73.7%
E: 88.5%
VPP: 42.4%
VPN: 96.7%



Prevencion

La medida preventiva que méas impacto ha mostrado en estudios internacionales es la
farmacovigilancia respecto al uso de antibidticos considerados de riesgo. Estas medidas se
implementan en forma de protocolos que restringen el uso innecesario de antimicrobianos
considerados de riesgo, asi como el seguimiento de dichos protocolos a través de comisiones para

la evaluacion de la calidad de la terapéutica.(15)

Cuando estas medidas han fallado, las medidas de prevencion se encaminan a limitar la expansion
de los contagios, y es ahi donde se indica aislamiento de los pacientes, dado que el contagio por
contacto se da no solo por el contacto directo sino a traves de las superficies pobladas por esporas
inactivas de C. difficile. Dichas esporas son resistentes a la desecacion y a los antisépticos a base
de alcohol, por lo que el compartir espacios es un factor de riesgo para la propagacién de la

enfermedad.

Considerando las resistencias de las formas esporuladas, se recomienda la limpieza de las
superficies cercanas al paciente con soluciones a base de hipoclorito o acido hipocloroso; tomando
precaucion de que puede ocurrir irritacion a las mucosas del personal que aplique el quimico, asi
como molestias relacionadas al olor del mismo para los pacientes. Ademas, el uso de alcohol para
la antisepsia resulta insuficiente por lo que sera obligatorio el uso de guantes, mascarilla y pechera
al interactuar con el paciente, junto con el lavado de manos en los distintos momentos de contacto

con el paciente, fluidos relacionados o superficies cercanas. (4)

Un punto final y continuo sobre las medidas de prevencion es la divulgacién y educacion tanto
para personal sanitario como para pacientes acerca de los factores de riesgo, cuadro clinico y
medidas de prevencion relacionadas a la infeccion por clostridium difficile. Estas medidas reducen

tanto las tasas de incidencia como las tasas de mortalidad.
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7. Disefio metodoldgico
Tipo de estudio:

e Segun su enfoque se trata de un estudio cuantitativo
e De alcance analitico

e Segun la temporalidad retrospectivo de corte transversal, de tipo casos y controles.

Area de Estudio: Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca, Managua, Nicaragua, servicio de

medicina interna, cirugia y ortopedia, con una capacidad de camas.

Periodo de estudio: Se incluy6 en el estudio los casos que se presentaron en el periodo Marzo-
noviembre del 2022. Se realiz6 el estudio de los casos aparecidos durante este periodo dado que
se toma el supuesto de que la relacion temporal (el periodo de tiempo) y espacial (ingresados en

los servicios mencionados) obedece a una relacion epidemioldgica.

Universo: Todos los pacientes hospitalizados en los servicios mencionados que cumplan con los
criterios de seleccion (inclusion y exclusion) propuestas en este protocolo durante el periodo de
estudio. Para los casos, estos deben cumplir con la definicion de caso expuesta tanto en el marco

tedrico como en la posterior seccion de operacionalizacién de variables

Muestra: Debido a que la definicion de caso utilizada implica la presencia de un medio
diagnostico de sensibilidad y especificidad aceptable, se tomara la totalidad de pacientes que
cumplan con la definicion de caso. EI numero de controles a utilizar seguird un radio de 2
controles:1 caso considerando que las fuentes de informacidn son accesibles y costo efectivas. Los
controles son pacientes ingresados en el mismo servicio que los casos y que no presentaron
ninguno de los componentes de la definicion de caso. Los controles seran seleccionados del

registro de ingreso del hospital por muestreo aleatorio simple.

Técnica de recoleccion de datos: Se realizara solicitud formal a las autoridades de Direccion del
Hospital Escuela Antonio Lenin Fonseca para la autorizacion de realizacion del estudio en esta
unidad, haciendo énfasis en que la informacion se utilizara para fines Unicamente investigativos y
respetando la confidencialidad a los pacientes. Los datos se recolectaran de fuentes secundarias

incluyendo los expedientes clinicos de los pacientes ingresados en el periodo de estudio.

21



Instrumentos: Ficha de registro de datos.

Fuente: Secundaria, expediente clinico.

Unidad de Analisis: Expediente Médico de los pacientes ingresados
Criterios de seleccion:

Definicion de Caso: Se definird un caso como un paciente con sintomatologia de diarrea acuosa o
sintomas abdominales inespecificos asociados a una prueba de laboratorio probatoria de la

presencia de Clostridium difficile en heces.

Criterios de Inclusion (Casos):

1. Pacientes con resultado de Gene Xpert positivo de Clostridium difficile

2. Pacientes hospitalizados durante el periodo de tiempo abarcado en el estudio

Definicion de Controles: Se definird un control como un paciente que durante su estancia

hospitalaria fue manejado con antibidticos sin desarrollar diarrea.
Criterios de inclusion (Controles):

1- Paciente que cumplié esquema antibidtico en esta unidad de salud sin desarrollar diarrea

2- Hospitalizado durante el periodo de tiempo abarcado por el estudio.
Criterios de exclusion

1- Pacientes con enfermedad diarreica de etiologia determinada diferente a clostridium
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Operacionalizacién de variables

asociadas

pacientes de estudio

Hipertension

arterial

Enfermedad

Cronica

renal

Variable Definicion Indicador Valor Escala
Obijetivo 1
Sexo Condicién que | Sexo Hombre Nominal
diferencia hombre
. , Mujer
de mujer segun
expediente
Edad Edad del paciente | Afios 15-25 afios Intervalo
en afos cumplidos
al momento del
ingreso 25-40 afios
40-65 afos
Mayor de 65
Procedencia Lugar donde habita | Urbanidad del lugar | Urbano Nominal
regularmente donde habita
Rural
Comorbilidades | Presencia de una o | Enfermedades Diabetes Mellitus Nominal
mas enfermedades | asociadas en
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Sepsis

Enfermedades

autoinmunes

VIH
Ninguna
Objetivo 2
Infeccion Cuadro clinico | Diagndstico por | Si Nominal
intestinal ~ por | sugestivo mas | expediente clinico +
- T No

Clostridium prueba diagndstica | resultado de prueba
difficile especifica Xpert C. difficile
Escala Zar Escala para | Edad mayor 60 | Infeccion leve Escala

establecer severidad
de infeccion por

clostridium

anos: 1 punto

Albumina menor de
2.5: 1 punto

Leucocitos mayores
de 15000: 1 punto

Tempertaura mayor
de 38.3: 2 puntos

Colitis
Pseudomembranosa
en colonoscopia: 2

puntos

Paciente UCI: 2

puntos

Infeccidn severa
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Tratamiento Antibiotico elegido | Indicacion médica | Vancomicina Nominal
para tratamiento de | de antibiotico
. . Metronidazol
infeccion por
Clostridium
difficile
Suspension  de | Suspension de | Indicacion medica | Si Nominal
antibioticos antibioticos de suspension de
. . I No
innecesarios al | antibidtico
diagnosticar
infeccion por C.
difficile
Complicaciones | Presencia de Complicaciones Colitis Nominal
registradas en el | pseudomembranosa
Colitis :
expediente
pseudomembranosa - Shock Séptico
atribuible a la
Shock Séptico infeccion POr | Muerte
clostridium difficile
Muerte
Objetivo 3
Servicio Servicio que indic6 | Servicio de ingreso | Cirugia Nominal
médico tratante | ingreso inicial hospitalario
Medicina interna
Ortopedia
Exposicion Uso de antibidtico | Tipo de antibiotico | Lincosamidas Nominal
previa a | inclusive 2 meses | expuesto
o o Cefalosporinas
antibiotico previo al inicio de la

Carbapenemes
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infeccion por
L e Penicilinas
clostridium difficile

Aminoglicosidos

Fluorquinolonas

Glicopeptidos

Ninguno
Dias entre el | Nimeros de dias de | Dias de diferencia | 1-7 dias Escala
ingreso diferencia entre el | entre el ingreso y el
. . . N I . 7-14 dias
hospitalario y el | ingreso y el inicio | inicio de la diarrea.
inicio de la | de ladiarrea. 14 dias o mas

diarrea

Recoleccion y procesamiento de la informacion: Se recogerd la informacion a partir de
expedientes clinicos a través de una ficha fisica de recoleccion de datos en base a las variables
mostradas. El contenido de las fichas se ingresara a una base de datos en el Paquete estadistico

para ciencias sociales edicion 22 (IBM). Donde se procederéa al analisis de resultados.
Andlisis estadisticos:

Objetivo 1: Las variables nominales/cualitativas se presentaran como frecuencias simples a través

de tablas.

Objetivo 2: Se presentara la proporcién de casos y controles. Se presentara la severidad estimada
segun escala de Zar, manejo antibidtico, suspension de antibioticos y complicaciones en

frecuencias simples para los casos

Objetivo 3: Se estimara el OR para las variables de exposicion y sociodemogréaficas con su
intervalo de confianza para el desarrollo de la enfermedad, asi como a los factores asociados a la

severidad de la enfermedad segun Escala de Zar.
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Consideraciones éticas: Se solicitara autorizacion a la institucion de salud para el uso de los datos
necesarios, protegiendo la confidencialidad de estos. En esta investigacion no se tomaran datos
primarios, ni se modificara en forma alguna el manejo de los pacientes atendidos dado el caracter

retrospectivo y observacional de la misma.
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8.

Objetivo 1:

Resultados

Durante el periodo epidémico (marzo a noviembre de 2022) se identificaron 9 casos que cumplian

con la definicion de caso de Enfermedad por Clostridium difficile para los que se seleccionaron

18 controles que tuvieron algan tipo de exposicion a antibidticos que no desarrollaron diarrea. La

distribucion por sexo se muestra en la tabla 1.

Tabla 1.
Distribucion de casos y controles por sexo

ICD
Si No Total

Sexo |Hombre |Recuento 7 10 17
% 77.8% 55.6% 63.0%

Mujer | Recuento 2 8 10

% 22.2% 44.4% 37.0%

Total Recuento 9 18 27
% dentro de Caso/control 100.0% 100.0% 100.0%

No se encontraron diferencias en cuanto a la procedencia de los pacientes en el grupo de casos

(55.6% de origen rural contra un 44.4% de origen urbano). La procedencia resulto

predominantemente urbana con un 77.8% para los controles.
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Tabla 2.
Distribucion de casos y controles por procedencia
ICD
Si No Total

Procedencia |Urbano |Recuento 4 14 18
% 44.4% 77.8% 66.7%

Rural Recuento 5 4 9

% 55.6% 22.2% 33.3%

Total Recuento 9 18 27
% 100.0% 100.0% 100.0%

Se encontr6 una mediana de edad de 61 afios para los casos, y un porcentaje de pacientes mayores
de 65 afios del 33,3%. En los controles, se encontr6 una mediana de edad de 66 afios y una

proporcién de pacientes mayores de 65 afios de 38.9%.

Tabla 3.
Distribucion etaria de casos y controles
ICD
Si No total

Grupo 15a25 Recuento 1 0 1
Etario % 11.1% 0.0% 3.7%
25a40 Recuento 2 2 4
% 22.2% 11.1% 14.8%
40 a 65 Recuento 3 9 12
% 33.3% 50.0% 44.4%
Mayor de |Recuento 3 7 10
65 % 33.3% 38.9% 37.0%
Total Recuento 9 18 27
% 100.0% 100.0%| 100.0%

29



Los pacientes atendidos, tanto casos como controles, presentaron las comorbilidades listadas en la

tabla 4 al momento de su ingreso.

Tabla 4.
Comorbilidades en la poblacion de estudio al momento de ingreso
Tabla 4.
Comorbilidades en la poblacion de estudio al momento de ingreso
ICD
Si No Total
Comorbilidad ERC Recuento 3 1 4
% 33.3% 5.6% 14.8%
Diabetes Recuento 4 7 11
Mellitus % 44.5% 38.9% 40.7%
Hipertension | Recuento 2 3 5
arterial % 22.2% 16.7% 18.5%
VIH Recuento 0 1 1
% 0% 5.6% 3.7%
Enfermedad Recuento 0 1 1
autoinmune % 0% 5.6% 3.7%
Sepsis Recuento 0 1 1
% 0% 5.6% 3.7%
Ninguno Recuento 0 4 4
% 0% 22.2% 15%
Total Recuento 9 18 27
% 100.0% 100.0%| 100.0%
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Objetivo 2

Se conto con 9 casos, los cuéles fueron clasificados en dos grupos: Con enfermedad moderada-
severa y leve, acorde a la clasificacion de Zar expuesta en la seccion de materiales y métodos. Se
encontrd una mediana de 3 puntos (DE: 0.66). 33.3% de los casos fueron clasificados como leves,
mientras el restante fue clasificado como con enfermedad moderada-severa. En la tabla 4 se
presentan la frecuencia de los componentes de la escala de Zar en el grupo de pacientes estudiados.
Por tanto, 88.8% de los casos recibieron como manejo médico antimicrobiano VVancomicina oral
en combinacion con metronidazol IV, mientras solo uno de los pacientes (11.2%) recibio
vancomicina como monoterapia. En cuanto al farmaco sospechoso de propiciar la infeccién por
Clostridium difficile, fue suspendido en el total de los casos. Las complicaciones encontradas

incluyeron: Colitis pseudomembranosa (33.3%) y Shock séptico: (22.2%).

Tabla 5.
Caracteristicas clinicas de los casos diagnosticados con infeccion por Clostridium difficile en el
HEALF en el periodo Marzo-Noviembre 2022

ICD
Frecuencia Media [RIQ

Comorbilidad |Edad (mayor a 60 afios) 38.9 50 34-61
Leucocitos (mayor a 15000/microlitro) 77.8| 17446 13225-
21795

Albdmina (menor a 2.5 g/dL) 77.8 2.23| 1.7-2.68
Fiebre 100 - -
Colitis pseudomembranosa 33.3 - -
UCI 22.2 - -
Enfermedad severa 66.7 - -
Tratamiento Metronidazol+Vancomicina 88.8 - -
Tratamiento vancomicina monoterapia 11.2 - -
Complicaciones 55 - -

RIQ: Rango intercuartil
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Objetivo 3

Del total de 9 casos, los 9 fueron de origen nosocomial. Estos pacientes fueron ingresados

originalmente en los servicios de medicina interna (55.5%), ortopedia (22.2%) y cirugia (22.2%).

En la figura 1 se presenta la distribucion de los servicios de la poblacion de estudio tanto para

casos como para controles, mientras que la tabla 1 muestra la matriz de correlaciones para el

servicio de ingreso y el desarrollo de infeccion por Clostridium difficile.

Tabla 6. OR de desarrollo de ICD acorde a servicio de ingreso

Caso | Control 95% de intervalo de confianza
% % Limite
OR inferior Limite superior
Medicina interna 445 445 1.33 0.61 11
Cirugia 22.2 22.2 1.000 0.11 8.9
Ortopedia 33.3 33.3 1.000 0.11 8.9

Tanto los casos como los controles tuvieron exposicion previa a antibioticos como parte de su

ingreso hospitalario (Figura 1).

Figura 1

Exposicion previa a antibidticos.
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En la tabla siguiente se presenta los RR estimados junto a sus IC 95% para el desarrollo de ICD

Tabla7

OR para desarrollo de ICD
Variable Caso | Control | OR IC 95% Limite | IC 95% Limite | p

% % inferior superior

Sexo masculino 77.8 | 55.6 2.8 0.45 17.38 0.26
Origen urbano 44.4 |1 77.8 022 |0.04 1.27 0.09
Exposicion a 11.1 | 50 0.2 0.019 2.07 0.17
fluorquinolona
Exposicion a 55.6 | 33.3 2.5 0.48 12.88 0.27
lincosamidas
Exposicién a 88.8 | 38.8 125 | 1.27 123.4 <0.05
cefalosporinas
Exposicion a 22.2 | 16.6 142 ]0.19 10.5 0.34
carbapenémicos
ERC 333 |56 8.5 0.73 98.21 0.08
Diabetes Mellitus 44.4 | 38.9 125 ]0.24 6.35 0.27
Hipertension arterial 22.2 | 16.7 1.42 10.19 10.5 0.72
VIH 0 5.6 0.61 |0.02 16.65 0.7
Enfermedad 0 5.6 0.61 |0.02 16.65 0.7
autoinmune
Sepsis 0 5.6 0.61 |0.02 16.65 0.7
Edad mayor a 65 afios | 33.3 | 38.9 0.78 |0.14 4.2 0.2
Estancia hospitalaria 33.3 |44.4 0.62 |0.11 3.3 0.58
mayor a 7 dias
Estancia hospitalaria 11.1 | 16.6 0.62 |0.05 7.03 0.7

mayor a 14 dias
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A continuacion, se presentan los OR para el desarrollo de enfermedad por Clostridium difficile

severa, definida como un puntaje de Zar mayor o igual a 2

Tabla 8

OR para desarrollo de enfermedad severa en el grupo de casos
Variable Leve | Moderado |OR | IC95% IC 95% Limite |p

(%) | severo (%) Limite superior
N=3 | N=6 inferior

Sexo masculino 100 66.7 0.25 | 0.0091 7.27 0.4
Origen urbano 33.3 |50 2 0.11 35.8 0.6
Exposicién a 333 |0 0.34 | 0.03 3.9 0.63
fluorquinolona
Exposicion a 33.3 | 66.7 0.12 | 0.0038 4.32 0.25
lincosamidas
Exposicion a 66.6 | 100 7.8 10.23 262 0.25
cefalosporinas
Exposicion a 0 0 - - - -
carbapenémicos
ERC 66.7 | 16.7 0.1 | 0.004 2.5 0.16
Diabetes Mellitus 33.3 |50 2 0.11 35.8 0.47
Hipertension arterial | 0 33.3 7 0.25 192 0.15
VIH 0 0 - - - -
Enfermedad 0 0 - - - -
autoinmune
Sepsis 0 0 - - - -
Edad mayor a 65 100 0 - - - -
afios
Estancia hospitalaria | 100 0 - - - -
mayor a 7 dias
Estancia hospitalaria | 33.3 |0 0.12 | 0.0038 4.32 0.25
mayor a 14 dias
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Se realizaron tablas cruzadas obedeciendo a la ocurrencia de complicaciones derivadas de la

infeccion por C. difficile, asi como el calculo de OR, IC y valor de p

Tabla 9

OR para desarrollo de complicaciones en pacientes clasificados con enfermedad severa

Complicaciones

Si No Total
Enfermedad severa Si Recuento 5 1 6
% 100% 25% 66.7%
No Recuento 0 3 3
% 0% 75%| 33.3%
Total Recuento 5 4 9
% 100% 100.0% | 100.0%

OR=25.6 (IC 95% 0.7-82.4; p= 0.06)
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9. Discusion

Este estudio resultd del seguimiento de un periodo epidémico de enfermedad por Clostridium
difficile. Se recuentan 9 casos que cumplen con la definicion de caso. Sin embargo, se tiene
conocimiento de eventos clinicos en los que no se demostrd presencia de Clostridium difficile
como agente causal, a pesar de que compartieron caracteristicas clinicas y espacio temporales con
los casos aqui reportados, por lo cual la descripcion resulta incompleta en pos de cumplir con

definiciones aptas para el estudio epidemiologico.

En este estudio no se encontraron diferencias significativas entre las variables sociodemograficas
como sexo o procedencia para el desarrollo de la enfermedad por Clostridium difficile (ICD). Los
rangos etarios para los casos incluian entre la quinta y octava década de la vida, sin que ello

aumentara significativamente el riesgo de enfermedad, contrario a los hallazgos de Vargas (2017).

Al evaluar las variables de exposicién en este estudio se ha encontrado posible asociacién entre el
desarrollo de ICD y: Sexo masculino (OR=2.8), edad mayor a 65 afios (OR=0.78), exposicion a
lincosamidas (OR 2.5). Sin embargo, para cada valor de OR se encuentran intervalos de confianza
que incluyen a la unidad por lo que esta asociacion no se considerara clinicamente significativa. A
este respecto, estos resultados pueden explicarse como consecuencia de un efecto del tamarfio de
la muestra, asi como a la heterogeneidad de los grupos en cuanto a la presencia de las variables de
exposicién a los grupos de antibiéticos.

Debido a que todos los pacientes de esta poblacion fueron expuestos a algun tipo de antibiotico,
los grupos de control se encontraron para cada analisis se encontraron expuestos a otros
antibidticos. La exposicion a cefalosporinas (OR 7.8) constituye una excepcion, encontrandose la
unidad excluida de su intervalo de confianza, asi como presentando un valor de p menor a 0.05;
considerando, sin embargo, la presencia de un IC ancho (1.08-37.3), relacionado nuevamente con
el tamafio de la muestra. Es necesario recordar la naturaleza del estudio como respuesta ante un
evento de salud emergente en un periodo de tiempo y espacios definidos, que puede considerarse

breve como limitante para contrarrestar los efectos estadisticos del mencionado tamafio muestral.

En la evolucion de los casos, se encontré una proporcion importante de casos en la categoria de

moderado-severo (66.6%) acompafiados de respectivas complicaciones (88.6% de los casos
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moderado-severo). En el desarrollo de formas severas de ICD, ninguna de las variables de estudio
mostré una correlacion significativa con las mismas. Por lo cual, la prediccion de la aparicion de
ICD y su severidad no parece depender del estado previo del paciente. Por el contrario, el indice
de Zar resulté un excelente predictor en la aparicion de complicaciones derivadas de la ICD

(Coeficiente de correlacion 0.71; valor de p: 0.01).

Este estudio se encontrd con las limitantes de una aplicacion baja de pruebas diagnosticas que
permitan clasificar con fines epidemiolégicos a un paciente como enfermo por ICD segun la
definicion de caso establecida. La definicion de caso se establecio de esta forma debido a la
aparicion de otras enfermedades gastrointestinales asociadas a antibidticos y/o ingreso
hospitalario. En cuanto a las limitantes metodologicas, la disponibilidad de controles adecuados y
el patron de exposicidon (principalmente a antibidticos) derivo en limitantes para aplicar las pruebas

inicialmente planificadas.
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10.

Conclusiones

Las caracteristicas sociodemogréficas no cumplen papel predictor alguno en la aparicion

de infeccidn por Clostridium difficile.

De los pacientes diagnosticados con Infeccion por Clostridium difficile, el 66.6% de los
pacientes fueron categorizados como con enfermedad moderada-severa, 88.8% recibieron
antibioticoterapia doble con Metronidazol 1V y Vancomicina, presentandose

complicaciones en 55.5% de los casos.

La exposicion a antibidticos, en particular cefalosporinas, son factores asociados con
mayor fuerza al desarrollo de ICD que las comorbilidades previas, grupo etario o servicio
de ingreso. El indice de Zar se relaciona de forma adecuada las complicaciones derivadas
de ICD.
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11.

Recomendaciones:

Establecer lineamientos para el uso racional de farmacos asociados a ICD en la institucion,

en particular lincosamidas.

Establecer protocolos de vigilancia para infecciones nosocomiales asociadas a uso de

medicamentos.

Extender la cobertura de pruebas diagndsticas especificas durante futuros brotes de acuerdo
con las capacidades técnicas/de recursos de la unidad.

Incidir en futuras investigaciones en la busqueda y evaluacion de otros marcadores o

predictores de severidad.
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13. Anexos

Ficha de recoleccion de datos

N° de ficha: N° de expediente: Caso:___ Control:

Datos sociodemograficos

SexooH M Edad: Procedencia: Urbano Rural

Datos de exposicion

Servicio de ingreso:

Antibioticoterapia:  Lincosamidas _ Cefalosporinas Carbapenemes:
Penicilinas:__ Aminoglicésidos: Fluorquinolonas: Glicopéptidos:
Ninguno

Comorbilidad asociada:

Diabetes Mellitus: Hipertension arterial: Enfermedad renal Crénica:

Sepsis: Enfermedades autoinmunes: VIH: Ninguna:

Caracterizacion clinico-analitica
Puntuacion de Zar:

Leucocitos: Alblmina: Fiebre: UCI

(2): Colitis pseudomembranosa (2):

1 punto 2 puntos 0 mas

Suspension de antibioticos: Si No:

Complicaciones: Si No

Tratamiento: ¢Si No Cual? Vancomicina oral ___ Metronidazol Esquema
combinado Uso de vancomicina rectal
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