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RESUMEN

OBJETIVO: Caracterizar a los pacientes adultos con infeccién por Clostridium difficile segun
demografia, clinicay antecedente de uso previo de antibiéticos y quimioterapia, atendidos en el
Sanatorio El Pilar del 1 enero 2015 al 31 de diciembre 2019. POBLACION Y METODOS: Estudio
descriptivo transversal. Se revisaron 97 expedientes clinicos de pacientes ingresados en
encamamiento y cuidado intensivo de adultos entre el 01 enero 2015 al 31 de diciembre 2019.
RESULTADOS: El 65% (63) eran pacientes de sexo femenino, la edad media fue 52.8 afios *
DE 18.8; con caracteristicas clinicas de dolor abdominal 52% (51), fiebre 24% (24) vy diarrea
95%(93); el 59% (57) presentd leucocitosis, con un recuento leucocitario medio de 12 837
células/microlitro + DE 6 579.31. El diagnostico se realizé utilizando deteccion de antigeno y
deteccién de toxinas 87% (85), y en 12% (12) la deteccidn se hizo mediante la prueba de reaccién
en cadena de polimerasa; en 61% (59) se detectaron ambas toxinas (Ay B). El 82 % (80) recibid
tratamiento antibiético previo a presentar infeccion por Clostridium difficile; 65% (63) recibié
antibioticoterapia previo a su ingreso, 13% (13) recibi6 tratamiento antibiético al momento de su
ingreso y 25% (25) lo hizo durante su hospitalizacion. CONCLUSIONES: Los pacientes con
infeccion por Clostridium difficile hospitalizados en el Sanatorio El pilar son con mayor frecuencia
del sexo femenino, con mayor afeccién entre los 36 y 72 afos, siendo diarrea el sintoma mas
presentado, mas de la mitad presenta leucocitosis y la gran mayoria usa antibioticos previo a
presentar la infeccion.

PALABRAS CLAVE: Clostridium difficile; Infeccion por Clostridium difficile, diarrea asociada a
antibioticos.
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1. INTRODUCCION

Clostridium difficile es un bacilo gram positivo anaerobio principal responsable de colitis
asociada a la atencion en salud en adultos, aislado en hasta 25% de los casos de diarrea
nosocomial.! Es una bacteria con la capacidad de formar esporas, lo cual le permite su
supervivencia en aguas, suelos y ambientes hospitalarios donde puede permanecer por varios

afios.?

Fue asilado por primera vez por Hall y O'toole en 1935 en la microbiota intestinal de
recién nacidos sanos. Se le denomino en ese momento bacillus difficile, por lo dificil de crear las
condiciones para su crecimiento in vitro.®> Por su parte, Barllet J. en 1973 inici6 estudios sobre la
relacion entre diarrea y colitis con uso de antibidticos; ya en 1978 fue reconocido Clostridium

difficile como agente causal de dicha enfermedad. *

La forma esporulada le permite resistencia a quimicos y temperaturas extremas. Ingresa
por la via oral, atraviesa el sistema digestivo y resiste la accién del acido gastrico. Germina en el
intestino delgado y coloniza el colon, donde elabora toxinas que inician una serie de fenémenos
que terminan con la pérdida de la funcion de barrera de las células epiteliales, la aparicion de

diarrea y, posteriormente, aparicion de pseudomembranas. ¢

Las manifestaciones clinicas pueden variar desde portadores asintomaticos, diarrea leve
a moderada hasta colitis pseudomembranosa fulminante. 7 Hasta en el 16 % de los pacientes
hospitalizados en unidades de cuidados intensivos se produce colonizacion luego de recibir
tratamiento con antimicrobianos, quienes a pesar de no presentar sintomatologia contribuyen a
la transmision. & En los cuadros leves y moderados, la diarrea usualmente es autolimitada, no
asociada a hematoquezia o melena. En ocasiones puede asociarse a dolor abdominal, con
sintomas a pocos dias de haber iniciado la ingesta de antimicrobianos, y ya sea durante la toma
de estos o a los pocos dias de finalizada, aunque puede presentarse en algunos casos varias
semanas después. En los estudios colonoscépicos en estos pacientes los hallazgos son poco

significativos, y por lo general con la suspensién de los antimicrobianos ceden los sintomas. 18

Por su parte, la colitis sin la presencia de pseudomembranas es la presentacién mas

frecuente, de mayor gravedad que los cuadros descritos. Se asocia también al malestar general,



dolor abdominal, nausea, anorexia y diarrea acuosa con moco, y hay hallazgos colonoscépicos

como colitis eritematosa parchada o difusa sin pseudomembranas.*#?°

Ya en cuadros mas graves se encuentra la colitis pseudomembranosa, reportada en
menos de 25% de los pacientes. En esta presentacion ya hay afectacion sistémica, asociada con
dolor abdominal, fiebre y diarrea grave; se puede encontrar sangre en las heces y se evidencia
leucocitosis hasta arriba de 20 000 leucocitos/milimetro® e hipoalbuminemia. En colonoscopia se
muestra la presencia de placas blanquecinas y amarillas, de 2 a 10 mm, elevadas, diseminadas
en la mucosa coldnica y rectales que confluyen formando las pseudomembranas. Se encuentra
usualmente afectacion de recto y colon sigmoides; estas pseudomembranas tienen una pobre

sensibilidad pero una muy alta especificidad, casi patognomonica de la enfermedad. 8-1°

Entre el 5 al 10% de pacientes se presenta con colitis fulminante, lo cual representa la
mayoria de las complicaciones graves, entre las que se incluyen perforacién intestinal, ileo
prolongado y megacolon toxico. Estos pacientes cursan con sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica, lo cual es generado por la liberacion de toxinas bacterianas. Presentan taquipnea,
taquicardia, dolor abdominal, fiebre alta y escalofrios, con o sin diarrea. En los casos mas graves
puede haber fallo multiorganico. En este cuadro clinico la mortalidad es sumamente elevada, de
40 a 80%.18°

La identificaciéon de factores de riesgo cobra relevancia con el fin de prevenirlos o
reducirlos, y asi disminuir la incidencia de la enfermedad. Ademas, se puede tener una vigilancia
mas cercana con las personas con factores de riesgo para una deteccibn mas temprana e
instaurar tratamiento oportunamente. Se ha descrito la edad como el factor intrinseco con mayor
impacto. Se evidencia afectacién en personas mayores de 65 afios, con aumento en la tasa
ajustada para edad, en donde se encontraban hasta 300 casos de infeccidén Clostridium difficile
por 100 000 egresos en 2003, en comparacion con los 150 casos por 100 000 egresos en 1996,
y 50 casos por 100 000 egresos en personas en edades entre los 44 y 64 afios reportados tanto

en 1996 como en 2003 en el estudio realizado por McDonald C, Owins M, Jerningan D. !

El factor de riesgo modificable mas importante es la exposicion a agentes
antimicrobianos. Los estudios han determinado que hasta un 85% de los pacientes con infeccion
por Clostridium difficile han sido expuestos al uso de antimicrobianos dentro de los 28 dias

anteriores a la presentacion de los sintomas. 112714



La incidencia de infeccion asociada a Clostridium difficile a nivel mundial varia entre 0.6
y 2.1% del total de pacientes hospitalizados, y tasa de mortalidad, entre 1 a 5% !5 Ricciardi
R, Rothenberger D, Madof R y Baxter N, en el estudio Incremento de la prevalencia y severidad
de colitis por Clostridium difficile en pacientes hospitalizados en Estados Unidos, encontraron
que la prevalencia se duplicé de 261 casos por 100 000 en 1993 a 546 casos por 100 000 en
2003. 1718

A partir de la primera década de este siglo se observaron cambios en la epidemiologia
de la enfermedad, con aumento de la incidencia de los brotes por la enfermedad, como los que
se presentaron en Estados unidos y en Canada entre 2001 y 2006. En estos se asilé una cepa
mas virulenta y agresiva, la cual es conocida por su patrén de andlisis de endonucleasas de
restriccion BI, por su patrén de electroforesis y gel de campo pulsado (PFGE por sus siglas en
inglés) NAP 1 o por su designacion ribotipo PCR 027, comunmente llamada ahora NAP1/BI/027.
Esta puede ser transmitida con mayor facilidad y es capaz de producir, ademas de la toxina Ay
B, otra llamada binaria, que demostré que producia usualmente enfermedad mas severa que la

encontrada con las otras cepas. !

Lessa F, et al como parte del Programa de vigilancia de enfermedades emergentes del
Centro para el Control y la Prevencion de Enfermedades en Estados Unidos, realizaron un
estudio en el afio 2011 que evidencié que la infeccion por Clostridium difficile causo la muerte en

29 300 personas en ese afio en los Estados Unidos.’

Lucado J, Gould C, Elixhauser A, reportaron en 2009 que el costo de un ingreso por
infeccion por Clostridium difficile fue de cerca de 25 000 ddlares. Durante ese afio, el costo total

para todos los ingresos por infeccion por Clostridium difficile fue de 8.2 billones de ddlares.*®

En Guatemala, los registros en cuanto a infeccién sobre Clostridium difficile son escasos.
Segun datos de Ministerio de Salud Publica y Asistencia Social, entre 2016 y 2017 se reportaron
584 casos de infeccion por Clostridium difficile.? Entre los pocos registros encontrados se reportd
un brote en el Hospital Roosevelt en el afio 2013, en donde se reportaron 83 casos, de los cuales

12 fallecieron.?®

El Sanatorio El Pilar es uno de los hospitales privados de referencia en la ciudad de

Guatemala. Registra mas de 7 500 ingresos de pacientes cada afio, dentro de los cuales se

@ Datos obtenidos por comunicacién por correo electrénico con MSPAS, de SIGSA 2016-2017.
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encuentran pacientes con enfermedad gastrointestinal. Cuando hay casos con diarrea se realizan
pruebas para Clostridium difficile mediante la deteccion de antigeno y toxinas en heces. Se ha
observado aumento en la deteccién de esta bacteria, con un incremento del 33% entre 2015 y
2016.°

Dado el aumento de la incidencia y prevalencia de la infeccion por Clostridium difficile, asi
como los cambios en su epidemiologia, con cuadros clinicos cada vez mas complicados, es de
interés el conocer mejor el comportamiento de la enfermedad en nuestro medio. Surgié asi la
pregunta ¢Cudl es la caracterizacion clinica, demografica y la frecuencia de antecedente de
consumo de antibioticos y/o quimioterapia como factor de riesgo en pacientes con infeccion por
Clostridium difficile en el hospital El pilar? Para dar respuesta a esta se realiz6 un estudio
descriptivo transversal en el que se revisaron expedientes clinicos de pacientes atendidos entre

el 01 de enero 2015 y 31 de diciembre 2019 con infeccion por Clostridium difficile.

b Datos proporcionados por la direccién médica del Sanatorio El Pilar.
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2. MARCO DE REFERENCIA

2.1 Marco de antecedentes

En 2013, Reigadas E, realiz6 un estudio con el objetivo de describir la epidemiologia
de la infecciéon por Clostridium difficile en una institucién, en el que evidenci6 que la incidencia
fue de 10.8 episodios/10 000 estancias. Se identificé un total de 204 casos de infeccién por
Clostridium difficile, de los cuales el 79% se encontraban ingresados. El 52.5% fue de sexo
masculino, con un mediana de edad de 69.6 afios. Como parte de los objetivos fue describir los
factores de riesgo, se encontré que hasta el 85% de los pacientes habia recibido tratamiento

antibiético previamente. 16

Abou C, et al realizaron en 2007 un estudio en Canada, con el objetivo de describir los
factores asociados con complicaciones de infeccién por Clostridium difficile. Los pacientes de
estudio (1380 en total) fueron adultos con diagndstico de infeccion por Clostridium Difficile
realizado mediante reaccion en cadena de la polimerasa. La media de edad fue de 78 afios y el
52% eran de sexo masculino. Se describié que el 87% de los pacientes habia sido expuesto a
antibioticos en los 2 meses previos; el 66% habia utilizado inhibidores de la secrecion de &cido
gastrico. Se observaron complicaciones por infeccion por Clostridium difficile en el 8% de los
pacientes; megacolon toxico en 15 pacientes y 2 con perforacion colonica. Los factores de edad
mayor de 80 afios, frecuencia cardiaca mayor de 90 por minuto, frecuencia respiratoria mayor de
20 por minuto, recuento de glébulos blancos menor de 4 k/ul o mayor 20 k/ul, albimina menor de
25 g /L, nitrégeno ureico en sangre mayor de 7 mmol / L y proteina C reactiva mayor de 150 mg/L

se asociaron de forma independiente con complicacién de infeccién por Clostridium difficile.?!

En Estados Unidos, Pechal A, Lin K, Allen S, Reveles K, en 2011 realizaron un estudio
con el objetivo de conocer la incidencia de infeccion por Clostridium difficile por grupos de edad
en los hospitales nacionales, de 2001 a 2010. Los pacientes de estudio fueron personas que
fueron ingresadas por cualquier enfermedad y a quienes ademas se diagnosticé infeccién por
Clostridium difficile; fueron estratificados por edad: <18 afios (pediatria), 18-64 afios (adultos) y
=265 anos (adultos mayores). Los resultados describieron 2.3 millones de egresos con diagndstico
de infeccion por Clostridium difficile durante el periodo del estudio; 67.5% fueron adultos mayores;
el 28.9%, adultos y el 3.6%, nifios; el 58.7 % fueron de sexo femenino y 85.6% de raza blanca,

con una mediana de edad de 74 (59-83) afios. Ademas, se evidencié que la incidencia de



infeccion por Clostridium difficile fue mayor para adultos mayores. Se encontr6 11.6 casos por

1000, en comparacion con los 3.5 casos por 1000 en adultos y 1.5 casos por 1000 en pediatria.??

En 2017, Davila L et al realizaron en México un estudio retrospectivo con el objetivo de
describir las tasas de infeccion por Clostridium difficile y las caracteristicas de los pacientes. La
poblacién de estudio fueron 487 pacientes con infeccién por Clostridium difficile diagnosticado
por analisis de toxinas, reaccion en cadena de polimerasa (PCR por sus siglas en inglés) en
tiempo real o una imagen endoscépica compatible con colitis pseudomembranosa. Los resultados
obtenidos describieron que la edad media fue de 47.4+ DE 19.6 afos, 60% de sexo masculino,
49% presento entre 4 a 6 deposiciones por dia, 52% present6 dolor abdominal y el recuento
leucocitario medio fue de 15.11+ DE 12.4. La tasa de infeccion por Clostridium Difficile fue de
1.15 casos por 1000. 23

En 2015, Rodriguez-Varon A, Mufioz O, Pulido-Arenas J, Amado S, Tobon Trujillo M,
realizaron en Colombia un estudio observacional prospectivo tipo serie de casos, con el objetivo
de describir las caracteristicas clinicas y determinar la presencia de Clostridium difficile en
pacientes con diarrea asociada a antibidticos, incluyendo a pacientes hospitalizados desde
febrero del 2014 hasta agosto del 2015. La poblacién de estudio fueron 43 pacientes que habian
presentado deposiciones diarreicas y habian recibido tratamiento antibiético dentro de los 90
dias previos. Los resultados obtenidos indicaron que la edad media fue 58 + DE 19.3 afios, 69%
eran de sexo femenino, 55% presentd dolor abdominal, 15% present6 fiebre. La media de

numero de deposiciones al dia fue 4.8 + DE 2.8. 14

Gualtero S etal, en Colombia en 2015, realizaron un estudio con el objetivo de describir
las caracteristicas del paciente con infeccion por Clostridium difficile. La poblaciéon de estudio
fueron 36 pacientes hospitalizados en la Fundacion Clinica Shaio entre 2012 y 2015. Se encontr6
la mediana de edad en 65 afios, el 53% de sexo femenino. Entre las caracteristicas clinicas se
encontré que 97% de los pacientes tuvo mas de 3 deposiciones diarreicas al dia y 42% presentd
dolor abdominal. En en cuanto a los factores de riesgo, se encontré que 94% de los pacientes

habian usado tratamiento antibiético previamente y 8% habia recibido quimioterapia. 2

En 2013, Samayoa J et a describieron en Guatemala un brote por Clostridium difficile
en un hospital de tercer nivel, que afectd a pacientes y a personal de salud. Se reportaron 83
casos de pacientes diagnosticados con dicha infeccién, con edad media de 50 afios; 53 % fueron

de sexo femenino. La cepa epidémica aislada fue caracterizada como Clostridium difficile NAP1;



se evidenci6 que 12 pacientes (14.4%) fallecieron dentro de los 30 dias después del diagnostico.
25

2.2 Marco referencial

2.2.1 Microorganismo

Clostridium difficile es una bacteria bacilo gram negativo, anaerobio y esporulado del
género Clostridium, no productora de lecitinasa ni lipasa. Es indol negativo, capaz de hidrolizar
gelatina y fermentar la glucosa, aunque en ocasiones puede fermentar también el manitol. Sus
principales productos metabdlicos son el butirato y el acetato; puede encontrarse en dos formas,
una forma vegetativa en la que es altamente sensible a la presencia de oxigeno, y una forma

esporulada resistente a altas y bajas temperaturas, capaz de sobrevivir en condiciones extremas.
26

2.2.2 Virulencia de Clostridium difficile

Son varios los factores implicados en la virulencia de Clostridium difficile, incluyendo
adhesinas, enzimas extracelulares, fimbrae, flagelos, capsula y capa cristalina. Las diferencias
en la combinacién de todos estos factores son las que dan lugar a la variabilidad en la virulencia

de las distintas cepas.?’: %

Produce tres toxinas proteinicas: TcdA (toxina A), TcdB (toxina B) y la toxina binaria
CDTab. La TcdA y la TcdB tienen un peso de 308 y 270 kilodalton (kDa), respectivamente.
Forman parte de una gran familia de toxinas clostridiales grandes que incluye toxinas
hemorragicas y letales, como C. sordellii, a-toxina de C. novyi Yy citotoxina grande de C.
perfringens. Las toxinas clostridiales grandes son toxinas homodlogas que inactivan las
guanosintrifosfatasas de la familia Rho y Ras (GTPasa) mediante glucosilacion. Estas GTPasas
son reguladores de una serie de procesos celulares vitales, que incluyen la progresion del ciclo

de adhesion celular, citoquinesis, secrecién y mantenimiento del citoesqueleto.?’28

Uno de los cambios notorios en la célula expuesta a las toxinas Ay B es la pérdida de
la estructura del citoesqueleto. Ambas toxinas inducen el redondeado celular; la toxina B es de

100 a 100,000 veces mas potente. Se ha informado que ambas causan la muerte celular a través



de varios mecanismos diferentes. Para distinguir entre los dos eventos, redondeo celular y muerte

celular, a menudo son llamados efectos citopatico y efecto citotoxico, respectivamente.?82°

Las toxinas A y B —ademas del efecto de redondeo o muerte celular— producen la
inactivacion de Rho GTPasas, que da como resultado la alteracion de las uniones célula-célula.
Esto contribuye al aumento de la permeabilidad y a la acumulacién de liquido intraluminal
asociada con enfermedad por Clostridium difficile. Ambas toxinas también inducen la secrecion
de citoquinas en células epiteliales e inmunes, factor de necrosis tumoral, IL-1, IL-6 e IL-8. Se
cree que esta Ultima juega un papel fundamental en la patogénesis de infeccion por Clostridium
difficile; esta involucrada en la aparicion y activacion de neutréfilos, presentes en gran cantidad
en sitios de inflamacién asociada a infeccion por Clostridium difficile. El polimorfismo en el gen

IL-8 se ha asociado con la susceptibilidad a enfermedad por Clostridium difficile recurrente 6:21:29:30

Las toxinas A y B son homoélogas y en ambas se pueden encontrar dos componentes:
una subunidad A enzimética y una subunidad B, esta ultima involucrada en la liberacion de la
subunidad A en la célula diana. La subunidad A con un dominio N- terminal glucosiltransferasa
inactiva la GTPasa del huésped mediante glucosilacién. En la subunidad B, tres dominios
adicionales son los responsables de la liberacién del dominio glucosiltransferasa GTD (subunidad
a) en el citosol de la célula huésped. Estos incluyen un dominio de unién al receptor, un dominio

de "entrega" o formacién de poros y un dominio de autoproteasa. 283!

Se ha informado la produccién de una toxina adicional por algunas cepas de Clostridium
difficile, denominada toxina binaria. Esta es una ADP-ribosiltransferasa especifica de actinay es
citotéxica, provoca alteraciones en las células que incluyen el redondeamiento celular y la
despolimerizacion de los filamentos de actina. Se ha detectado entre el 1,6-12,5% de aislados y
solamente en cepas que tienen alguna variacion en los genes de las toxinas (cepas variantes).
32,33

Con respecto a las diferencias en los niveles de produccién de toxinas Ay B, por si solas
no son responsables del amplio espectro de las presentaciones clinicas. En algunos estudios se
reporté que no hubo diferencias significativas entre presentaciones clinicas segun el titulo de la
citotoxina; sin embargo, la toxina binaria es una citotoxina potente y el dafio que causa en las
funciones de barrera de la mucosa puede preparar el camino para la accién de las citotoxinas

clostridiales tipicas.3?3



2.2.3 Patogénesis

El proceso de patogénesis en la Infeccién por Clostridium difficile incluye la alteracién de
la microbiota colénica normal por agentes antibidticos o antineoplasicos; posteriormente, la
colonizacién por Clostridium difficile, la produccion de las toxinas Ay B, y la aparicion de dafio e
inflamacion en la mucosa intestinal. *° Se cree que alguna vez la relacién entre la bacteria y los
humanos fue comensal, sin embargo, actualmente se ha convertido en el patdégeno entérico

nosocomial mas frecuentemente reportado. 7

La colonizacion por Clostridium difficile esta bajo el control de la microbiota endégena,
donde la magnitud de la poblacion bacteriana va a depender de la competencia microbiana que
supone la microbiota normal. La aparicion o no de enfermedad dependera del tamafio de la
poblacién, de la capacidad toxigénica, asi como del resto de factores de virulencia de la cepa
colonizadora. También dependerd de los efectos neutralizantes de toxina del resto de la
microbiota y de factores relacionados con el huésped, como la edad o su grado de

inmunodeficiencia.*® El mecanismo de accién se puede dividir en los siguientes cuatro pasos:

2.2.3.1 Receptor /union

El dominio C-terminal de la toxina A y la toxina B consiste de cadenas ligeras de
oligopéptidos repetitivo (CROPS por sus siglas en inglés), conformadas por 19-24 repeticiones
cortas de aminoacidos (SRs por sus siglas en inglés) y 31 repeticiones largas de aminoacidos
(LRS por sus siglas en inglés). El dominio CROPs de la toxina A comprende 32 repeticiones
cortas de aminoacidos y 7 repeticiones largas entremezcladas. El dominio CROP de la toxina B
es considerablemente mas pequefio y contiene 19 SRsy 4 LRs. Ambos SRs y LRs forman puntos
de unién a la pared celular, que unen azucares en la superficie de las células del huésped.
Recientemente ha sido reportada la proteina humana gp96 como un receptor para toxina A. No

han sido reportados receptores para la toxina B. 28

2.2.3.2 Formacion de poros
Las toxinas Ay B entran a la célula a través de endocitosis mediada por catrina; luego
qgue la toxina ha sido internalizada, la glucosiltransferasa se libera a través de la membrana
endosomal. La acidificacion endosomal es a través de la cual se induce los cambios estructurales
en la liberacion del dominio que expone los segmentos hidrofébicos, las cuales se insertan en la

membrana del huésped para que el dominio glucosiltransferasa pueda pasar.263637



La toxina A requiere la presencia de colesterol para la formacién de poros, mientras que
para la toxina B no es necesario; se ha encontrado que en la cepa NAP1/027 toxina B puede
entrar en las células mas rapidamente y desencadenar cambios conformacionales dependientes
de pH. Se cree que la formacién de poros y la translocacién son mediadas por la liberacion del
dominio central, el cual estd conformado por dos regiones, D1 y D2; los aminoacidos que se
encuentran en la regién D1 son particularmente hidrofébicos y conforman al menos parte de los
poros que, en teoria, forman la Ultima parte del poro transmembrana; por su parte, la region D2

podria tener un rol en la unién a la superficie de la pared celular del huésped. 2836

2.2.3.3 Autoprotedlisis
Las grandes toxinas clostridiales estan formadas por cadenas polipeptidicas Unicas; se ha
demostrado que la toxina B procesa proteoliticamente y que solo se libera el GTD N-terminal en
el citosol. Se encontr6 que la escision esta mediada por un inositol fosfato que estimula un

dominio de cisteina proteasa adyacente a la glucosiltransferasa, responsable de la escision.?®

2.2.3.4 Glucosiltransferasa

El dominio N-terminal de las grandes toxinas clostridiales contiene una glucosiltransferasa
gue es liberada dentro de la célula e inactiva pequefias GTPasas; estas son pequefos
interruptores que cambian de ciclo de un estado activo GTP- unido a un estado inactivo GDP-
unido. Por lo tanto, al unirse a glucosiltransferasa, las GTPasas experimentan un cambio
conformacional que les permite interactuar con varias moléculas que incluyen proteinas y lipidos
guinasas, fosfatasas, lipasas y proteinas de soporte y armazon. En condiciones normales, la
cascada de sefializacién inducida por la activacion de las GTPasas de la familia Rho esta
principalmente involucrada en la regulacion del citoesqueleto y los procesos que requieren
reordenamientos del citoesqueleto; las toxinas Ay B actian preferentemente sobre las GTPasas,
las cuales, al estar glucosiladas, no son capaces de interactuar con las moléculas reguladoras o
muchos de sus efectores; por lo tanto, se interrumpen numerosas vias de sefializacion. El efecto

de la glucosiltransferasa incluye dafio al citoesqueleto y muerte celular. 2838

El epitelio intestinal funciona como una barrera selectiva que permite la translocacion de
compuestos, asi como defensa contra los patégenos invasores. Por su parte, miembros de la
familia Rho GTPasa, como se menciond, desempefian papeles criticos como interruptores para
controlar la permeabilidad epitelial regulando el citoesqueleto de actina. El redondeo celular es el

primer signo de dafio a este citoesqueleto, efecto relacionado a la glucosilacion de Rho, que
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conlleva a la pérdida de la barrera epitelial que puede conducir a la diseminacion sistémica del

contenido luminal del intestino.38:3°

Otro efecto de las toxinas Ay B como citotoxinas es que provocan muerte celular; ambas
toxinas son capaces de inducir efecto citopatico (redondeo celular) en menos de 1 hora, pero el
efecto citotoxico (muerte celular apoptética) no ocurre hasta 24 horas o incluso mas tiempo
después de la exposicidén a la toxina. Recientemente se ha investigado la muerte celular no
apoptotica relacionada con toxina B, necrosis y picnosis. 3* En los Gltimos afios se ha reportado
evidencia de que ambas toxinas causan apoptosis a través de la activacion de caspasas que
incluye caspasa-3, 8, 9. También se ha demostrado que la toxina B puede producir apoptosis por
una via independiente de caspasas, en la que el citocromo C liberado de las mitocondrias
conduce a la apoptosis celular. Se describe, ademas, que la toxina B induce directamente edema

de las mitocondrias en una forma dependiente de calcio.®®

La necrosis se produce por una via dependiente de Racl, activada por la toxina B. Esta
activacion de Racl puede ensamblar el complejo NADPH- oxidasa para mediar la produccién
rapida de oxigeno reactivo celular que es letal para las células. Sumado a esto, se puede producir
picnosis, otro tipo de muerte celular programada inducida por la toxina B. Dentro de los signos
tipicos de intoxicacion celular mediada por toxina B se reporta la condensacion cromatina,

formacion de ampollas en el nlcleo celular, crenacion y pérdida de la viabilidad. 3840

2.2.4 Caracteristicas epidemiolégicas

2.2.4.1 Edad

La infeccién por Clostridium difficile afecta desproporcionadamente a pacientes mayores,
con diferencias muy marcadas observadas sobre todo en pacientes por arriba de los 65 afios;
esta desproporcién es evidenciada en los datos reportados en Estados Unidos, en donde 93 %
de las muertes por infeccion por Clostridium difficile ocurrié en personas mayores de 65 afios y
fue reportada como la 182 causa de muerte en este grupo de edad en 2008. Recientemente, el
analisis del proyecto de costo y utilizacion sanitaria en Estados Unidos reportd que los pacientes
mayores de 85 afos tienen la tasa mas alta de hospitalizacion por infeccion por Clostridium
difficile (1,089 por 1000,000 de habitantes), seguido por pacientes mayores de 65 afios de edad
(465 estancias por 1000,000 de poblacion).*!
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El estudio realizado por Pechal A, Lin K, Allen S, Reveles K en Estados Unidos entre
2001 y 2010 documentd que la poblacion mayor de 65 afios correspondia al 67.5%; los adultos
(18 a 65 afnos) eran el 28.9% y tan solo el 3.6 % eran nifios. Encontrd que la incidencia varia
significativamente entre los grupos de edad, y reporté una mayor incidencia para adultos mayores
(11.6 altas de infeccién por Clostridium difficile/1000 altas totales), en comparaciéon con los
adultos (3.5 altas por infeccion por Clostridium difficile/1000 altas totales) y poblaciones
pediatricas (1.2 altas por infeccién por Clostridium difficile /1000 altas totales). Se reporto,
ademas, aumento de la incidencia en los pacientes adultos mayores: de 7.2 altas por infeccion
por Clostridium difficile /1000 adultos mayores en 2001 a 13.7 altas por infeccién por Clostridium
difficile/1000 adultos mayores en 2010.22

La mortalidad también varia significativamente de acuerdo con el grupo de edad; es mas
alta en adultos mayores (8.8%) comparado con adultos (6.9%) y con la poblacion pediatrica
(3.1%).22

2.2.4.2 Sexo

En un estudio realizado por Pechal A, Lin K, Allen S, Reveles K en Estados Unidos entre
2001 y 2010, se reporté que la enfermedad se presenta en un 58% en el sexo femenino y un
42% en el sexo masculino. Persiste la tendencia de mayor afeccién en el sexo femenino segin
el grupo de edad, con un 58% en ancianas, 61 % en adultos y con tendencia a ser mayor en el

sexo masculino en la poblacion pediatrica (esta poblacion es 39% del sexo femenino). 22

En 2005 se reportaron casos de infeccion por Clostridium difficile severo en mujeres post
parto en cuatro estados de Estados Unidos. Llamo la atencion el riesgo de esta enfermedad en
esta poblacion de pacientes. Posteriormente, datos a nivel nacional en Estados Unidos indican
gue en pacientes hospitalizados, la tasa de egresos hospitalarios en mujeres periparto que

presentaron infeccion por Clostridium Difficile aumenté de 0.04 a 0.07 por 1000 altas en 2006.42

2.2.5 Caracteristicas clinicas

Clostridium difficile puede causar una amplia variedad de cuadros clinicos, desde una
diarrea leve hasta una enfermedad grave y fulminante. Los sintomas pueden comenzar desde
poco tiempo tras la colonizacion, con una media de 2-3 dias hasta semanas mas tarde, en la cual
los sintomas sistémicos usualmente estan ausentes en las formas leves y moderadas. En la
exploracion fisica, en ocasiones se encuentra Unicamente un leve dolor a la palpacion y distension

abdominal. Se reporta la diarrea como la manifestacion mas comun en las formas leves o
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moderadas, usualmente acuosa y puede ir acompafiada de moco o sangre oculta en heces. La
presencia de melena o hematoquezia es rara y usualmente se resuelve tras la suspensién de
antibioticos. Puede asociarse fiebre, calambres, dolor abdominal y leucocitosis, aunque esto

sucede solo en aproximadamente la mitad de los pacientes. 101224

La colitis sin formacion de pseudomembranas es una forma mas grave de infecciéon por
Clostridium difficile caracterizada por la presencia de fiebre, malestar general, diarrea acuosa de
elevado volumen, nauseas, anorexia, dolor abdominal. Se encuentra usualmente leucocitosis;
en endoscopia se evidencia colitis eritematosa parcheada sin formacion de

pseudomembranas.0?4

La colitis pseudomembranosa es un grado mas severo de la enfermedad en la que los
pacientes frecuentemente presentan dolor y distensiéon abdominal. La diarrea se torna grave y
puede llegar a ser sanguinolenta. En este estado, el recuento de leucocitos pueden ser de 20.000
células/ microlitro (ul) o mayores; se encuentra también hipoalbuminemia menor de 3
gramos/decilitro en los pacientes graves. En la colonoscopia se reporta la presencia de las
clasicas pseudomembranas, que son placas amarillentas y elevadas de unos 2-10mm de
didmetro, que se encuentran distribuidas sobre la mucosa colorrectal. Estas placas son pequefas
ulceraciones de la membrana mucosa, que desencadenan la liberacién de proteinas séricas,
moco y células inflamatorias. En la mayoria de los pacientes se ve afectada el area

rectosigmoidea, aunque también el colon derecho. 1012:24

Cerca del 3% de los pacientes presentan infeccion por Clostridium Difficile fulminante,
causante de la mayoria de las complicaciones graves que incluyen perforacion col6nica, ileo
paralitico, megacolon toxico y muerte. Este es un sindrome inflamatorio sistémico que puede
incluir intenso dolor abdominal difuso o de los cuadrantes inferiores, con o sin diarrea, fiebre
elevada, escalofrios, hipotension, taquipnea y marcada leucocitosis. La diarrea puede no estar
presente en pacientes con una infeccién por Clostridium difficile severa cuando produce ileo

paralitico y megacolon téxico.1043

En cuanto a las caracteristicas clinicas, los sintomas mas frecuentes encontrados en
estudios realizados en Latinoamérica son la presencia de mas de tres deposiciones diarreicas
(97 %) y dolor abdominal (42% a 50%), fiebre en el 37% a 50% de los pacientes y leucocitosis en

hasta un 48% de los casos. 1°
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2.2.6 Factores de riesgo

2.2.6.1 Antibidticos

El factor de riesgo mas importante que se ha encontrado para el desarrollo de la infeccién
por Clostridium difficile es la exposicion a agentes antimicrobianos. El riesgo relativo del
tratamiento con algun tipo de antibioticoterapia y su asociacion con la infeccion por Clostridium
difficile depende de la prevalencia local de las cepas que son altamente resistentes a ese agente

antimicrobiano en particular.t

La administracibn de agentes antimicrobianos aumenta el riesgo de infeccién por
Clostridium difficile debido a que suprime la flora intestinal normal, proporcionando un “nicho”
para que crezca Clostridium. Tanto una exposicibn mas prolongada a los antimicrobianos, en
comparacion con una exposicibn mas corta, y la exposicion a multiples antimicrobianos, en
comparacion con la exposicion a un solo agente, aumentan el riesgo de infeccién. Sin embargo,
incluso una exposicion muy limitada, como la profilaxis de un antibiético quirtrgico de una sola
dosis, aumenta el riesgo de un paciente tanto de la colonizacion de Clostridium difficile como de

la enfermedad sintomatica.t1344-46

Se ha estimado que la exposicion a antibiéticos como factor de riesgo puede variar entre
73% hasta un 95% de los pacientes con infeccién por Clostridium Difficile. En estudios realizados
entre 2002 y 2012 se observé una relacion mas fuerte con cefalosporinas de tercera generacion
seguido de clindamicina y cefalosporinas de segunda generacion, timetropim sulfa y

quinolonas.®*#7

Un metaanalisis sobre el uso de antimicrobianos mostr6 una asociacion estadisticamente
significativa tanto con la diarrea como con el estado de portador. La independencia de esta
asociacion fue confirmada por todos los estudios en los que se afiadié el uso de antimicrobianos
para el modelo de andlisis multivariado. Tanto la duracion como el uso de midltiples
antimicrobianos parecen tener una asociacion estadisticamente significativa con la diarrea por
Clostridium difficile. 7

El primer metaandlisis que cuantificé el riesgo fue publicado en 1998 y encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre el uso de antibiéticos y el desarrollo de infeccion
por Clostridium difficile. El riesgo de presentar infeccion por Clostridium difficile fue hasta 6 veces

mas alto en comparacion con las personas que no estaban en tratamiento antimicrobiano. “®
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2.2.6.2 Quimioterapia

La quimioterapia contra el cancer es otro factor de riesgo para la infeccion por Clostridium
difficile. En parte, es mediada por la actividad antimicrobiana de varios agentes
guimioterapeuticos pero también podrian estar relacionados con los esfuerzos inmunosupresores

de la neutropenia. 34

Esta no se ha estudiado tanto como la asociacion con antibiéticos, sin embargo, se tiene
registro en Estados Unidos donde Delgado A, Reveles |, Cabello F y Reveles K realizaron un
estudio retrospectivo de pacientes con cancer, en una década. Incluyeron mas de 3 millones de
pacientes y se reportd que alrededor del 1 % tenia como diagnéstico principal infeccion por
Clostridium difficile, y al menos el 25% como diagnéstico secundario, y se indic6 la relacién con

el uso de quimioterapedticos. 4°

En el afio 2017 se realiza un estudio tomando como modelo de toxicidad los organoides
intestinales humanos para evaluar la relacién entre quimioterapia y la infeccién por Clostridium
difficile. Las evaluaciones morfologicas e histolégicas demostraron la muerte celular y el dafio de

la barrera epitelial. >°

2.2.7 Diagnostico

El diagnéstico de infeccion por Clostridium difficile es basado en la presencia de signos y
sintomas tipicos, aunado a la identificacién de organismo de Clostridium difficile o toxinas en
heces o la evidencia de colitis pseudomembranosa en estudios colonoscépicos. Se dispone de
técnicas inmunoldgicas comerciales para la deteccion de la toxina A y/o B para la enzima
glutamato deshidrogenasa (GDH) y combinaciones de ambas (toxinas y GDH). Asimismo, las
pruebas de amplificacion de acidos nucleicos permiten en el mismo dia de la recepcion de la

muestra detectar los genes que codifican para las toxinas A y/o B.552

2.2.7.1 Deteccion de las toxinas A y/o B

La deteccion de las toxinas A y/o B es llevada a cabo mediante técnicas de
inmunoensayo, que van desde técnicas inmunocromatogréaficas basadas en flujo lateral —que no
requieren ninguna tecnologia especifica— hasta técnicas de enzimoinmunoensayo basadas en
una lectura final mediante espectrofotometria o quimioluminiscencia. La principal desventaja es
su relativa falta de sensibilidad con valores que estan en el rango del 40-60% cuando se
comparan con el cultivo toxigénico; sin embargo, la especificidad suele ser superior al 90% y en

algunos casos se acerca al 100%.51-53
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2.2.7.2 Deteccion de la enzima glutamato deshidrogenasa

La enzima glutamato deshidrogenasa (GDH) de Clostridium difficile es una enzima
metabdlica encontrada en todos los ribotipos; también es denominada antigeno comudn. Los
estudios actuales para la deteccion inmunoldgica rapida de GDH utilizan anticuerpos
monoclonales, evitando las reacciones cruzadas, y muestran tanto una sensibilidad como una
especificidad elevada. Esta detecta tanto las cepas productoras de toxinas como las no
productoras de toxina. La sensibilidad de su deteccion es elevada con valores cercanos al 90%
cuando se compara con el cultivo toxigénico; sin embargo, dado que GDH esta presente en las
cepas de Clostridium difficile no toxigénicas, hace que el valor predictivo positivo de la deteccién
de GDH sea relativamente bajo; por el contrario, la prueba posee un elevado valor predictivo
negativo (95-100%).515254

2.2.7.3 Deteccion de los genes de las toxinas A y/o B

Actualmente se cuenta con estudios basados en la amplificacién de acidos nucleicos por
reaccion en cadena de polimerasa (PCR) con posterior deteccion del producto amplificado o
mediante PCR a tiempo real, mientras que otros se basan en amplificaciones isotérmicas. Son
pruebas bastante rapidas, entre 45 minutos y 3 h; la sensibilidad suele ser superior al 90% vy la

especificidad también es alta con valores en el rango entre el 94% y el 99%.15255

2.2.7.4 Otros métodos de deteccidn rapida

Se cuentan con pruebas de inmunocromatografia para la detecciéon tanto de antigeno
GDH vy las toxinas A y/o B, cuya principal ventaja es ofrecer ambos resultados al mismo tiempo.
También existen pruebas de inmunocromatografia para detectar las toxinas Ay B en el mismo
ensayo pero de forma independiente. En estas técnicas, la sensibilidad para la deteccion de la
toxina B suele ser menor; el hecho de determinarlas por separado tampoco afiade valor para el

diagndstico de la infeccién por Clostridium difficile. 5t

2.2.7.5 Cultivo toxigénico

El cultivo toxigénico consiste en el cultivo de las muestras de heces en medios selectivos,
seguido de la deteccién de toxinas in vitro, con el fin de determinar la toxigenicidad de las cepas
aisladas. Se encontrd diferentes medios selectivos para el aislamiento de Clostridium difficile a
partir de muestras de heces. Ciertos medios de cultivo son, ademas de selectivos, diferenciales,
ya que contienen sustancias cromégenas que permiten que las colonias de Clostridium difficile

adquieran una coloracién diferente de la del resto de microorganismos. Incluso existen medios
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qgue permiten diferenciar entre aislados toxigénicos y no toxigénicos, aunque su utilidad en la

practica real esta todavia por comprobar. >t

Una vez confirmado el crecimiento de colonias de Clostridium difficile debe procederse a
la deteccion de las toxinas in vitro, directamente de la colonia. Este cultivo toxigénico es una
técnica muy sensible y con una alta especificidad; sin embargo, es lenta (1-3 dias), laboriosa y
requiere personal preparado. Por otro lado, permite la deteccion de cepas toxigénicas en aquellos
casos en los que estas no se detectan mediante las técnicas rapidas efectuadas directamente
sobre la muestra y que resultan menos sensibles. El cultivo toxigénico es necesario tanto para
monitorizar técnicas implantadas en la rutina diagnostica como evaluaciones de otras técnicas de
diagnostico nuevas y, ademas, se trata de una técnica fundamental para realizar estudios de

epidemiologia molecular o sensibilidad antibiética.>!

Este es el estudio mas sensible y especifico para diagnosticar la infeccién por Clostridium
difficile; sin embargo, dado la complejidad y la dificultad del mismo de ser reproducible, ain no

se cuenta con el mismo en Guatemala.

Hasta el momento, las guias de practica clinica para la infeccion por Clostridium difficile
en adultos, en su actualizacion de 2010 por la Sociedad de Salud Epidemiologica de
Norteamérica (SHEA) y la Sociedad de Enfermedades Infecciosas de Norteamérica (IDSA) y
actualizaciones en 2013 y en 2017, recomiendan el uso de un algoritmo en dos pasos. Este
incluye un cribado inicial con la deteccion de la enzima glutamato deshidrogenasa y una
confirmacion de los positivos, seguido por una prueba sensible de inmunoensayo de toxina (o un
ensayo de citotoxina). Si la primera prueba es negativa, no es necesario realizar la segunda. Este
procedimiento ha sido evaluado por varios autores y tiene una sensibilidad del 85-90% y una
especificidad mayor de un 99%.% De acuerdo con este algoritmo, la interpretacion de las

pruebas es:

e Si la deteccién de glutamato deshidrogenasa es positiva y la deteccién de toxinas por
inmunoensayo es positiva (un valor predictivo positivo 91.4%) entonces se determina
como un caso activo de infeccién por Clostridium difficile.

e Si la deteccién de glutamato deshidrogenasa es positiva y la deteccién de toxinas por
inmunoensayo de toxina es negativa, entonces se determina como un caso pasado de
infeccién por Clostridium difficile o no activo y que podria ser Gnicamente un potencial

excretor de Clostridium difficile.
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e Si la deteccion de glutamato deshidrogenasa es negativa y la deteccién de toxinas por
inmunoensayo es negativa, es poco probable que la infeccion por Clostridium difficile se

encuentre presente. *°

2.3 Marco institucional

El Sanatorio el Pilar, ubicado en la zona 15 capitalina, es uno de los hospitales privados
mas antiguos. Con mas de 50 afios de fundacién se encuentra entre los hospitales privados mejor
posicionados en el pais; es un hospital de tercer nivel que cuenta con especialidades de
referencia. Cuenta con tres areas de encamamiento para adultos, dos areas de encamamientos
para pediatria, una unidad Materno- infantil para la atencién obstétrica y 3 unidades de cuidados
intensivos (adultos, pediatrico y neonatal), con un total de 134 camas. Los servicios de
encamamiento de adultos estan destinados tanto para atencidon quirdrgica como para la no

guirdrgica. Atiende un alto volumen de pacientes.

El area de laboratorio, que también es uno de los mas completos del pais, cuenta con
acreditaciones internacionales como la norma ISO 15189:2012, que reconoce el desarrollo de
gestion de calidad y la competencia técnica. Dentro de las pruebas que se realizan dentro del
laboratorio se encuentra la prueba de toxina de Clostridium difficile, que es una combinacion de
la deteccion de glutamato deshidrogenasa por inmunoensayo y deteccion de toxinas por

inmunoensayo; también se realiza la prueba deteccién de Clostridium difficile por PCR.

Con respecto a la poblacién atendida no hay una diferencia significativa en cuanto el sexo

de los pacientes, y alrededor del 65% son mayores de 18 afios de edad.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general
Caracterizar a los pacientes adultos con infeccién por Clostridium difficile segun
demografia, clinica y antecedente de uso previo de antibiéticos y quimioterapia, atendidos
en el Sanatorio El Pilar del 1 enero 2015 al 31 de diciembre 2019.

3.2 Objetivos especificos

3.2.1 Describir las caracteristicas demogréficas de los pacientes con

infeccion por Clostridium difficile.

3.2.2 Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con infeccion

por Clostridium difficile.
3.2.3 Identificar la proporcién de pacientes con antecedentes de consumo

de antibioticos y/o quimioterapia que presentan infeccion por

Clostridium difficile.
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4 POBLACION Y METODOS

4.1 Enfoque y disefo de lainvestigacion

4.1.1 Enfoque:
Cuantitativo
4.1.2 Disefo:

Descriptivo transversal

4.2 Unidad de andlisis y de informacion

4.2.1 Unidad de analisis
Pacientes adultos con infeccién por Clostridium difficile que fueron ingresados

en el Sanatorio El Pilar.

4.2.2 Unidad de Informacién
Datos de expedientes clinicos que fueron tomados del programa de registro
virtual CHAMAN 2.0 de pacientes que presentaron infeccion por Clostridium
difficile, mayores de 18 afios y que fueron ingresados en el Sanatorio El Pilar en
Encamamientos o en la Unidad de Cuidados intensivos entre el 01 de enero de
2015y el 31 de diciembre 2019.

4.3 Poblacién y muestra

4.3.1 Poblacién o universo
4.3.1.1 Poblacién de estudio: pacientes de 18 afios o mas que fueron ingresados en
el Sanatorio El Pilar y que presentaron infeccion por Clostridium difficile entre

el 01 de enero de 2015 y 31 de diciembre 2019.

4.3.2 Muestra: no hubo célculo de tamafio de muestra. Se incluy6 al total de casos

atendidos en el periodo de estudio.
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4.4 Seleccion de los sujetos a estudio

4.4.1 Criterios de inclusion
e Pacientes mayores de 18 afios que fueron ingresados en el sanatorio El
Pilar y que presentaban infeccién por Clostridium difficile, considerando la
definicion de caso:

o Paciente que presentdé méas de tres deposiciones diarreicas en 24 horas,
prueba positiva de glutamato deshidrogenasa (antigeno) y de deteccion
de toxinas para Clostridium difficile por inmunoensayo, y/o prueba
positiva de PCR para Clostridium difficile.

o Pacientes que presentaron infeccion por Clostridium difficile mientras se

encontraban ingresados en el Sanatorio El Pilar.

4.4.2 Criterios de exclusion
e Pacientes a quienes se evidencid6 mediante serologia, microbiologia o
pruebas moleculares crecimiento de otro agente causante de
enteropatologia, ademas de Clostridium difficile.
e Expedientes de pacientes que se encuentren cursando con recidiva de

infeccion por Clostridium difficile.
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4.5 Definicion y operacionalizacion de variables

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPODE | ESCALA DE CRITERIOS DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION CLASIFICACION
Edad Tiempo que un Numérica
individuo ha vivido Numero de afios discreta 3
desde su nacimiento anotados en el De razon Afios
hasta un momento expediente clinico.
determinado.
Clasificacion en
hombre y mujer de .
acuerdo a los fj:_atetgor!ca
. ; icotomica
Sexo organos Sexo referido en el Nominal Femenino / masculino
reproductivos y expediente clinico.
funciones derivadas
del complemento
constitucional.
Alta Verapaz
Caracteristicas :
demogréficas Baja Verapaz
Departamento de Chimaltenango
Gugtemala d_onde Chiquimula
habita el paciente,
anotado en el L El progreso
. . Lugar donde una : o Categorica . ,
Residencia . expediente clinico. BN Nominal Escuintla
persona vive . policotomica
De no ser residente
. Guatemala
de este pais se
registra como “otro Huehuetenango
pais” Izabal
Jalapa
Jutiapa
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Petén

Quetzaltenango
Quiché
Retalhuleu
Sacatepéquez
San Marcos
Santa Rosa
Solola
Suchitepéquez
Totonicapan
Zacapa
No registrado
Alta Verapaz

Procedencia

Lugar donde nacié
una persona

Departamento de
Guatemala donde
nacié el paciente
anotado en el
expediente clinico.
De no ser
procedente de este
pais se registra
como “otro pais”.

Categorica
policotomica

Nominal

Baja Verapaz
Chimaltenango
Chiquimula
El progreso
Escuintla
Guatemala
Huehuetenango
Izabal
Jalapa
Jutiapa
Petén
Quetzaltenango
Quiché
Retalhuleu
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Sacatepéquez
San Marcos
Santa Rosa

Solola

Suchitepéquez

Totonicapan
Zacapa

No registrado

Profesion Actividad habitual de
una persona,
eneralmente para la . . :
g P Profesion a la que se Profesion descrita en el
gue se ha preparado . ) - . .
. dedica el paciente, Categodrica . expediente clinico:
y que, al ejercerla, . SO Nominal . .
. gue esta anotada en | policotomica maestro, ingeniero,
tiene derecho a . . . ”
o el expediente clinico médico, auditor, etc.
recibir una
remuneracion o
salario.
Religion que el Catdlica
paciente profesa Protestante
anotada en el _
expediente clinico. Testigos de Jehova
Tipo de creencia _ Iglesia de Jesucristo de los
Religion religiosa que profesa Categorica Nominal Ol di
g guna pqersopna policotomica ultimos dias
' Judia
Islam
Otros
Dolor Dolor que se siente Presencia o Categorica
abdominal en el area entre el ausencia de dolor o Nominal Si/No
dicotomica

pecho y laingle.
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Caracteristicas
clinicas

abdominal registrado
en el expediente.

Fiebre Alza de la Registro de
temperatura por temperatura mayor a | Categoérica . .
niveles arriba de la | 38.5 °C registrado en dicotomica Nominal Si/No
normalidad. el expediente.
Diarrea Alteracion de la Presencia de mas de
frecuencia de las 3 deposiciones en un -
deposiciones, asi dia registrado en el C_ateqor!ca Nominal Si/No
. dicotomica
como de su expediente.
consistencia.
Recuento de Es un examen de Resultado de
leucocitos sangre que mide la | recuento de glébulos Numérica i o
cantidad de glébulos | blancos registrado discreta De razon Cel/microlitro
blancos (GB) en la en el expediente.
sangre.
Leucocitosis Aumento del nimero | Presencia de mas de
de leucocitos en la 10,000 cel por
sangre circulante. microlitro Categérica i .
evidenciado en dicotémica Nominal Si/no
hematologia
registrado en el
expediente.
Tipo de toxina Tipo de toxina (s) de Serologia o0 PCR
Clostridium difficile positiva para toxina
productora de la A ylo B registrada.
enfermedad. En el caso de PCR
puede ser positiva A, B o ambas. En caso de
también para otras Categoérica Nominal ser PCR A, B, ambas, o

cepas (027)

toxina binaria.
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Antecedente de
uso de
antibiéticos y/o
guimioterapia

Afirmacion o
negacién de uso de

Uso de - . antibiotico, en los 3
Do Administracion de .
antibiotico o : meses previos a
. antibioticoterapia L. . .
previo al revio a presentar el presentar el cuadro Categoérica Nominal Si/ No
ingreso del P P de Infeccion por
. cuadro. - e
paciente. Clostridium difficile
registrado en el
expediente clinico.
Amoxicilina/clavulanato
Ampicilina /sulbactam
Ceftriaxona
Cefixima
Clindamicina
Nombre del Ciprofloxacina
antibiotico Levofloxacina
Tipo de administrado por el Nombre del
antibistico paciente en los antibiotico Categorica Metronidazol
usado previo al Gltimos 3 meses administrado, _ _ Nominal
ingrpeso previo a la registrado en el policotémica Meropenem

presentacion de le
infeccion por
Clostridium difficile.

expediente clinico.

Vancomicina
Azitromicina
Otros

No registrado
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Administracion

de antibiético al

ingreso del
paciente.

Administracion de
antibioticoterapia al
ingreso al hospital
previo a presentar el
cuadro.

Administracion de
antibioticoterapia al
ingresar el paciente

por admision
programada o

presentar el cuadro
de Infeccién por

Clostridium difficile,
registrado en el

expediente clinico.

emergencia previo a

Categorica

Nominal

Si/ No

Tipo de
antibiético
indicado al

ingreso.

Nombre del

antibidtico
administrado al
paciente al ingreso al
hospital, previo a la
presentacion de la

infeccion por

Clostridium difficile.

Nombre del
antibidtico indicado
al ingreso del
paciente, sea por
admision
programada o por
emergencia, previo a
presentar el cuadro
de infeccién por
Clostridium difficile,
registrado en el
expediente clinico.

Categorica

policotomica

Nominal

Amoxicilina/clavulanato
Ampicilina /sulbactam
Ceftriaxona
Cefixima
Clindamicina
Ciprofloxacina
Levofloxacina
Metronidazol
Meropenem
Vancomicina
Azitromicina
Otros

No registrado
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. ., Administracién de Administracién de
Administracion

de antibiético antibioticoterapia antibioticoterapia
durante la durante la L . .
durante la N o Categodrica Nominal Si/ No
hospitalizacién hospitalizacion del hospitalizacion
del paciente paciente previo a registrado en el
P ' presentar el cuadro. expediente clinico.
Amoxicilina/clavulanato
Ampicilina /sulbactam
Ceftriaxona
Cefixima
Nombre del . .
Nombre del antibictico Clindamicina
Tipo de antibiotico administrado durante ; :
po d administrado durante N . Ciprofloxacina
antibidtico o la hospitalizacion, Categorica
la hospitalizacion del . . :
usado durante aciente. previo a la previo a presentar . . Nominal Levofloxacina
la i resent:alcpic')n de le Infeccion por policotomica i
hospitalizacion. | Preocnac Clostridium difficile, Metronidazol
infeccion por registrado en el
Clostridium difficile. gis n Meropenem
expediente clinico.

Vancomicina
Azitromicina
Otros

No registrado

Indicacion de
antibioticoterapia al
Indicaciéon de L, egreso del paciente
antibiético al Indicacion de registrado en el

egreso del antlblotlcoterapla al expediente clinico. Categodrica Nominal Si/ No
; egreso del paciente.
paciente.
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Amoxicilina/clavulanato

Ampicilina /sulbactam

Clostridium difficile.

por cualquiera de las

vias.

Ceftriaxona
Cefixima
Clindamicina
T|'pc.),d.e Nombre del Ciprofloxacina
antibiético Nombre del S Categorica
- e antibiotico indicado . .
indicado al antibiotico indicado al al eareso del . . Nominal Levofloxacina
egreso del egreso del paciente. a?ciente policotomica .
paciente. p . Metronidazol
Meropenem
Vancomicina
Azitromicina
Otros
No registrado
Uso de Administracién de Afirmacion o
guimioterapia quimioterapéuticos negacién de uso de .
; A A Categorica . P
previo a presentar la medicacion Nominal Si/No
infeccién por guimioterapéutica, dicotémica
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4.6 Técnicas, procesos e instrumentos a utilizar en la recoleccion de datos

4.6.1 Técnicas de recolecciéon de datos

La técnica que se utilizd fue la revisibn de expedientes clinicos. Se recolect6 la
informacion de los expedientes clinicos mediante el instrumento disefiado para dicho fin con las

variables de estudio.

4.6.2 Procesos

La recoleccion de los datos se llevo a cabo de la siguiente manera:

e Elareade laboratorio del Sanatorio El Pilar proporcioné el nUmero de expediente de todos
los pacientes a los que se realiz6 prueba para Clostridium difficile, deteccion de
antigeno/toxina y reaccion en cadena de polimerasa (PCR) o amplificacion de ADN
especifica para Clostridium difficile, asi como el panel gastrico por PCR. Este, aparte de
la deteccion de C. difficile incluye la deteccibn de otras 20 bacterias y virus.
Independientemente de si eran positivas 0 negativas, se tomd en cuenta las muestras
provenientes de emergencia (tanto si el paciente fue ingresado o dado de alta desde esa
area), de consulta externa, de encamamientos, de intensivo de adultos, de pediatria, de

intensivo pediatrico, de la unidad materno infantil y de intensivo neonatal.

e Se registraron 1902 pruebas de deteccion antigeno/toxina, 65 para PCR especifica para

Clostridium difficile y 345 para panel gastrico por PCR.

e Se filtraron las pruebas provenientes de emergencia, encamamientos e intensivo de
adultos. Siguiendo los criterios de inclusién y exclusion se tomaron Unicamente a los
pacientes mayores de 18 afios, que fueron ingresados, que no presentaron infeccion

intestinal por otro germen asociado al momento del estudio.
e Posteriormente se revisd los expedientes clinicos en su version electronica desde el

programa CHAMAN version 2.0, el cual es el software utilizado en todas las areas del

Sanatorio El Pilar.
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e De los pacientes con prueba de deteccion de antigeno y toxina, se excluyeron 47. Se
obtuvieron 85 pruebas positivas por medio de deteccidon de antigeno y toxinas y 12

mediante PCR que cumplian los criterios de inclusién y exclusion.

e A partir de los resultados de laboratorios fueron revisados los expedientes clinicos y

recolectados los datos con el instrumento mencionado, y luego transcritos manualmente.

4.7 Instrumento

El instrumento que se disefid para recoleccion de los datos consta de un area destinada
a la identificacién de la boleta y fecha de la recoleccion de los datos. Este se encuentra dividido

en tres secciones (ver anexo 11.1)

o La primera corresponde a las caracteristicas demograficas. Consta de 6 items, con la
finalidad de recolectar informacion de las variables edad, sexo, residencia, procedencia,

profesion y religién.

o La segunda cuenta con 6 items que recolectan informacion de las caracteristicas clinicas:
diarrea, dolor abdominal, fiebre, recuento de leucocitos, leucocitosis, tipo de toxina

encontrado.

o La tercera y ultima seccién consta de 9 items; 8 de ellas guiados hacia el uso de
antibiéticos en 4 momentos: previo a consultar (hasta 3 meses previos), al momento de
su ingreso, durante su hospitalizacion y al egreso. Ademas de la afirmacidon o negacion
del uso de los antibi6ticos también se registrd el antibidtico utilizado. En el item
correspondiente al uso de quimioterapia se registré si se utilizé la misma durante los 3

meses previos a su ingreso.

4.8 Procesamiento y andlisis de los datos

4.8.1 Procesamiento de datos

Luego de recolectar la totalidad de los datos, se ingresoé la informacion en una base de

datos en el programa Microsoft Excel 2013, en la cual se asigné una fila para cada boleta

registrada. Las columnas fueron asignadas a las variables de estudio. Para registrarlas se asign6
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un cédigo a las respuestas de las variables categéricas y se anot6 el nimero anotado en la boleta
de recolecciébn de datos para las variables numéricas, las cuales fueron edad y recuento

leucocitario.

4.8.2 Andlisis de los datos

Este se realizd con base en los objetivos establecidos. Se elabor6 un andlisis estadistico
descriptivo de cada una de las variables: caracteristicas demograficas, caracteristicas clinicas y
antecedentes de uso de antibiéticos y/o quimioterapia. El andlisis de las variables numéricas se
hizo a través de medidas de tendencia central y dispersion y para las variables categéricas por

medio de frecuencias, proporciones y porcentaje.

e Objetivo 1: se describi6 las caracteristicas demograficas de los pacientes con
infeccion por Clostridium difficile. La variable edad fue analizada a través de la
media y de la desviacion estandar. Las variables sexo, residencia, procedencia,

profesion y religién se analizaron mediante proporciones.

o Obijetivo 2: en este se describe las caracteristicas clinicas de los pacientes con
infeccion por Clostridium difficile, para lo cual se analiz6 las variables a través de
proporciones. Para la variable recuento de leucocitos se analiz6 mediante la

obtencion de la media y desviacion estandar.

Objetivo 3: este objetivo pretendia identificar las variables uso de antibiéticos y

guimioterapia en pacientes con infeccién por Clostridium difficile en la poblacion

estudiada. Fue analizada mediante proporciones.

4.9 Alcances y limites de la investigacion

49.1 Limites

Se encontrd cuatro expedientes de los cuales se tuvo que revisar el expediente clinico

fisico para recolectar la informacion. Dado que no se encontraban en el hospital, fue necesario

solicitar que los enviaran de la empresa que se encarga del resguardo de los mismos.
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49.2 Alcances

La informacién generada a partir del presente estudio permite conocer la situacién
demogréfica, clinica y antecedente de consumo de antibibticos y quimioterapia en pacientes con
infeccion por Clostridium difficile en los ultimos 5 afios en este sanatorio, lo cual permitira a los
médicos que asisten a dicho centro tener una referencia en cuanto al comportamiento de esta
patologia, y tener informacion certera y confiable que apoye de manera objetiva la sospecha de

esta enfermedad en futuras ocasiones.

4.10 Aspectos éticos de la investigacion

4.10.1 Principios éticos generales

El estudio fue llevado a cabo cumpliendo los principios de beneficencia, la no maleficencia
y la justicia, asi como el respeto. Esta investigacién conté con un disefio adecuado y con un
investigador competente para el desarrollo de la misma. Los datos produjeron informacién de
utilidad que podra ser aplicada para beneficiar a la poblacién. No representd ningln riesgo para
los pacientes, ya que no se tuvo contacto directo con ellos en ningin momento ni se realizaron
intervenciones o procedimientos de ningun tipo que puedan suponer riesgo para su salud directa
o indirectamente, tanto fisica como mental. Por las caracteristicas de esta investigacion no existié
riesgo de producir dafio a la poblacion a estudio. La informacion que se obtuvo de cada historia
clinica se utilizé unicamente con fines cientificos. Se guardé la confidencialidad de cada paciente,
tanto durante la recoleccién de los datos asi como para cuando sean divulgados los resultados
del estudio.

Ademas, el estudio se apeg0 a las pautas éticas internacionales para la investigacion
relacionada con la salud en seres humanos elaborados por el Consejo de Organizaciones
Internacionales de Ciencias Médicas, CIOMS (Council For International Organizations Of Medical

Sciences), detallandose en los siguientes parrafos las pautas que se evidenciaron en el estudio.

Respecto a la pauta nimero 1 de CIOMS 1, que responde al valor social y cientifico, y
respeto de los derechos, el presente estudio tiene un alto valor social, ya que la informacion
brindada marca un precedente en el comportamiento de la infeccién por Clostridium difficile en

el Sanatorio El Pilar.%”
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Se siguid la pauta 12, acerca de la recoleccion, almacenamiento y uso de datos en una
investigacion relacionada con la salud. Esta se refiere a la autorizacion para investigaciones con
datos archivados, dado que la investigacién es un estudio descriptivo transversal, en el cual no
se puso en riesgo la confidencialidad y el anonimato de la poblacién de estudio. No se utiliza
consentimiento informado especifico o amplio para estos casos. La direccion de investigacion y
la direccion médica del Sanatorio El Pilar, que tienen a cargo la gobernanza de la coleccion de
los archivos de datos, autorizaron que se realizara. Se adjunta en anexos la hoja de autorizacion
de la investigacion por la direccion médica y la direccion de investigacion del Sanatorio El Pilar.
Para asegurar la confidencialidad y el adecuado uso y almacenamiento de los datos, desde que
fueron registrados en el instrumento, asi como en la base de datos y en la presentacion de los
resultados no contaban con informacion de identificacion personal de los pacientes, pudiendo
compartir posteriormente los resultados del estudio sin que se vea comprometida la
confidencialidad de los pacientes. Ademas, para asegurar su confidencialidad, las boletas
utilizadas para la recoleccion de los datos han permanecido bajo el resguardo exclusivo del
investigador, Guillermo Leopoldo Morataya Jumique; los archivos digitales de las boletas
escaneadas se encuentran en una nube informatica de datos a la cual Unicamente tiene acceso
el investigador y la coordinacién de trabajos de graduaciéon. La base de datos se encuentra bajo
el resguardo del investigador y se encuentra archivada electronicamente en la computadora del
investigador sin que se encuentre disponible en linea. Esta informacién sera resguardada por el
investigador por 10 afios, siguiendo la normativa para la regulacion de ensayos clinicos en
humanos, segun acuerdo ministerial nimero 82-2019 del Ministerio de Salud Publica y Asistencia
Social, siendo el responsable legal de los datos el investigador Guillermo Leopoldo Morataya

Jumique.
4.10.2 Categoria de riesgo
Riesgo categoria | (sin riesgo). Al ser una investigacion observacional en la que no se

realiza ninguna intervencioén ni se invade la intimidad de las personas, Unicamente se utilizaron

datos recolectados a traves del instrumento disefiado para el efecto.
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5 RESULTADOS

A continuacién, se presentan los resultados obtenidos con el instrumento en 97 expedientes
médicos.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes con infeccion por Clostridium difficile en
estudio.

N:97
Caracteristica demografica f %
Edad
* X: 53.99 afios
*DE:+ 18.88
Sexo
Masculino 34 35.05
Femenino 63 64.95
Residencia
Guatemala 90 92.78
Sacatepéquez 2 2.06
Santa Rosa 2 2.06
Chimaltenango 1 1.03
Retalhuleu 1 1.03
Otro pais 1 1.03
Procedencia
Guatemala 93 95.88
Alta Verapaz 1 1.03
Huehuetenango 1 1.03
Retalhuleu 1 1.03
NO registrado 1 1.03

* X: Media
**DE: Desviacion estandar
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Tabla 1.1. Caracteristicas demograficas pacientes con infeccién por Clostridium difficile en
estudio.

N:97
Caracteristica demogréfica f %
Profesion
Ama de casa 26 26.80
Jubilado 9 9.28
Estudiante 7 7.22
Administrador (a) 3 3.09
Médico (a) 3 3.09
Agricultor 2 2.06
Comerciante 2 2.06
Mercadologo (a) 2 2.06
Pastor (a) de iglesia 2 2.06
Otros 10 10.31
Religion
Catolica 76 78.35
Evangélica 12 12.37
Islam 1 1.03
Otras 1 1.03
No registrado 7 7.22

Tabla 2. Caracteristicas clinicas al momento del diagndstico en pacientes con infeccién por
Clostridium difficile en estudio.

N: 97

Caracteristica clinica f %
Dolor Abdominal

Si 51 52.58

No 46 47.42
Fiebre

Si 24 24.74

No 73 75.26
Diarrea

Si 93 95.88

No 4 412
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Tabla 2. 1 Caracteristicas clinicas pacientes con infeccion por Clostridium difficile en estudio.

N: 97
Caracteristica clinica f %
Recuento de leucocitos
X 12 837.11
DE + 657931
Leucocitosis
Si 57 58.76
No 40 41.26
Tipo de toxina
Toxina A 22 22.68
Toxina B 13 13.40
ToxinaAyB 59 60.82
Toxina Binaria 1 1.03
Toxina Binariay B 2 2.06

Tabla 3. Antecedente de uso de antibi6ticos en pacientes con infeccién por Clostridium difficile
en estudio.

N: 97

Antecedente de uso de antibiético y quimioterapia f %
Uso de antibiéticos previo al ingreso

Si 63 64.95

No 34 5.05
Administracion de antibidticos al ingreso

Si 13 13.40

No 84 86.60
Administracion de antibidticos durante la hospitalizacién

Si 25 25.77

No 72 74.23
Indicacién de antibidticos al egreso

Si 79 81.44

No 18 18.55
Uso de quimioterapia por antecedente de cancer previo al ingreso

Si 5 5.15

No 92 94.85
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Tabla 3.1 Antibioticos utilizados previo a presentar infeccion por Clostridium difficile en estudio.

Antibidtico administrado f %

Antibiotico previo al ingreso

Ciprofloxacina 12 14.46
Ampicilina Sulbactam 10 12.05
Cefixima 10 12.05
Ceftriaxona 9 10.84
Amoxicilina / Clavulanato 8 9.64
Metronidazol 6 7.23
Clindamicina 4 4.82
Azitromicina 3 3.61
Levofloxacina 2 241
Vancomicina 2 241
Meropenem 1 1.20
Ertapenem 1 1.20
Piperacilina Tazobactam 1 1.20
Otro 14 16.87
Antibiéticos al ingreso

Ceftriaxona 5 31.25
Meropenem 3 18.75
Clindamicina 2 12.50
Ampicilina/sulbactam 1 6.25
Ciprofloxacina 1 6.25
Levofloxacina 1 6.25
Metronidazol 1 6.25
Otros 2 12.50
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Tabla 3.2 Antibioticos utilizados previo a presentar infeccion por Clostridium difficile en estudio.

Antibidtico administrado f %

Antibidticos durante la hospitalizacién

Ceftriaxona 10 24.39
Meropenem 7 17.07
Vancomicina 5 12.20
Ampicilina /sulbactam 3 7.32
Ciprofloxacina 3 7.32
Clindamicina 2 4.88
Metronidazol 2 4.88
Ertapenem 2 4.88
Levofloxacina 1 2.44
Piperacilina /Tazobactam 1 2.44
Otros 5 12.20
Antibidticos al egreso

Metronidazol 57 72.15
Vancomicina 36 45.57
Ciprofloxacina 2 2.53
Ampicilina /Sulbactam 1 1.26
Ceftriaxona 1 1.26
Ertapenem 1 1.26
Otro 5 6.34
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6 DISCUSION

La infeccién por Clostridium difficile es reconocida como la principal causa de diarrea en
pacientes con infeccion asociada a atencion en salud. Se ha definido como la presentacion de
mas de tres deposiciones diarreicas al dia y la presencia de una prueba positiva para la presencia
de Clostridium difficile toxigénico o sus toxinas o hallazgos colonoscopicos o histopatolégicos que
evidencien colitis pseudomembranosa. Se ha demostrado mayor afeccion en pacientes mayores
de 65 afios y como el factor de riesgo modificable mas importante, el uso de antibidticos previo

a desarrollar el cuadro .17

Con el objetivo de efectuar una caracterizacion demogréfica, clinica y antecedente de
consumo de antibiéticos y quimioterapia a los pacientes adultos diagnosticados con infeccion por
Clostridium difficile, se realiz6 esta investigacion en pacientes atendidos en el Sanatorio El Pilar
del 1 enero 2015 al 31 de diciembre de 2019. Se evalud un grupo de 97 pacientes en los que se
incluyé a quienes ingresaron con el diagndstico de infeccién por Clostridium difficile, asi como

pacientes que desarrollaron la enfermedad estando ingresados.

Respecto a las caracteristicas demogréficas, la media de edad de los pacientes fue de 54
afos, con una desviacion estandar de 18.8 afios. Llama la atencién que el 51% de los pacientes
se encontraban entre 36 y 55 afios, y 31% eran mayores de 65 afios, lo cual difiere con el estudio
realizado por Pechal A, Lin K, Allen S, Reveles K en 2011, titulado Incidencia de la infeccién por
Clostridium difficile segun grupo de edad en Estados Unidos, en donde encontraron una mayor
incidencia en las personas mayores de 65 afios (67.5%) 22. Asi mismo, los hallazgos en cuanto
a la edad media difieren de hasta 20 afilos menos que la reportada por Abou C, et al, en Canada
en 2007 en su estudio titulado Factores asociados a complicaciones en pacientes con infeccion
por Clostridium difficile, en donde se encontré una edad media de 78.4 afios ?1. Es también mayor
por 7 afios que la reportada por Davila L, et al, en 2017 en el estudio titulado Incremento de la
tasa de infeccion por Clostridium difficile en hospitales mexicanos, en donde la edad media fue

de 47.4 afios. 28

Continuando con las caracteristicas demograficas, se evidencié predominio del sexo
femenino, 64.95%, lo cual se encuentra cercano al 59% reportado por Pechal A, Lin K, Allen S,
Reveles K en 2011, en el estudio titulado Incidencia de la infeccién por Clostridium difficile en
Estados Unidos en 20107% y contrario a la leve predominancia reportada por Abou C et al en

Canada en 2007 en su estudio titulado Factores asociados a complicaciones en pacientes con
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infeccion por Clostridium difficile??, y por Davila L etal en 2017 en el estudio titulado Incremento
de la tasa de infeccion por Clostridium difficile en hospitales mexicanos, en donde se reportd
incidencia en el sexo femenino de 48 y 40%, respectivamente . La mayoria de pacientes son
residentes del departamento de Guatemala, 92.78%; sin embargo, este dato esta influenciado

por el lugar de localizacién del hospital de estudio.

En relacion con las caracteristicas clinicas observadas se encontré la diarrea como
sintoma mas frecuente, hasta en 95.88%, muy similar a los resultados obtenidos por Velarde J
en su estudio en México en 2015 con titulo Caracteristicas clinicas y endoscépicas en diarrea
hospitalaria asociada a infeccién por Clostridium difficile, donde se reporté hasta 90%?%°, y muy
similar a lo reportado por Gualtero S et al en Colombia en 2015 con el estudio titulado
Caracteristicas de la infeccion por Clostridium difficile en una institucién de alta complejidad y
reporte de la circulacién en Colombia de la cepa hipervirulenta NAP1/027, que reportd hasta 97%
de diarrea en los pacientes en estudio?®. En la investigacion actual era esperado tener una alta
frecuencia de pacientes con diarrea, ya que es uno de los criterios de diagndéstico. Siempre dentro
de las caracteristicas cinicas, el 52% present6 dolor abdominal, muy similar al 50% reportado por
Velarde J en 2015; por otra parte, el 24% presento fiebre, menor que el reportado por Velarde J.
En cuanto a estudios de laboratorio, se documenté una media de recuento de leucocitos en
sangre de 12 837.11 cel/ul, dimensionales que deben previamente definirse y describirse. Se
encontré leucocitosis en el 58% de los pacientes, lo cual es similar a lo descrito por Velarde J en

su estudio en México en 2015, que reporté leucocitosis en el 55% de los pacientes.

Respecto al método diagnéstico para la deteccién de Clostridium difficile, se detect6
antigeno y toxina A 'y B en 85 de los casos, y se realiz6 prueba de reaccion en cadena de
polimerasa (PCR, por sus siglas en inglés) en 12 de los casos. Es llamativo que hasta en 60%
de los pacientes se encontraron ambas toxinas presentes (A y B), sobre todo la toxina A,
detectada hasta en 82% de los casos, y la toxina B, hasta en 75%. La toxina binaria, que es la
gue con mayor frecuencia —segun la literatura— se relaciona a cepas mas virulentas y agresivas,

se detect6é en 3 % de los casos.

Se encontrd que, del total de pacientes, 80 recibieron tratamiento antibiético previo a
presentar el cuadro de infeccion por Clostridium difficile. Esto fue antes de su ingreso, en el
momento de su ingreso o durante la hospitalizacién, que corresponden a 82% de los pacientes,
lo cual se encuentra muy cercano al 87% reportado por Abou C et al en Canada en 2007, en su

estudio titulado Factores asociados a complicaciones en pacientes con infeccién por Clostridium

44



difficile 2%, y resulta ser mayor que la relacion reportada por Slimings C, Riley T, en el estudio
Antibiéticos e infeccion por Clostridium difficile adquirida en el hospital en Australia en 2013; se
trata de un meta-analisis en el que se reportd una asociacion de hasta 60% de presentacion de

infeccién por Clostridium difficile en pacientes con uso de antibiéticos previos. 4’

De los 80 pacientes que recibieron tratamiento antibiético, 63 lo recibieron previo a

consultar al hospital, 13 al momento del ingreso y 25 tratamiento durante su hospitalizacion.

El antibiético utilizado con mayor frecuencia previo a su ingreso fue ciprofloxacina
(14.46%); sin embargo, se encontré también que el 22.89 % fue por cefalosporinas, cefixima
(12.05%) y ceftriaxona (10.89%). El 21.69% correspondia a betalactamicos (amoxicilina/acido
clavulanico y ampicilina sulbactam); se reportd que hasta el 5% de los pacientes recibieron
metronidazol, lo cual llama la atencién dado que la primera linea de tratamiento para infeccion
por Clostridium difficile es precisamente metronidazol. Al ingreso del paciente, el antibiético con
mayor frecuencia de uso fue ceftriaxona, seguido de meropenem y clindamicina. El antibiético
con mayor frecuencia administrado durante la hospitalizacion previo a presentar la infeccion fue
ceftriaxona, ,meropenem y, paraddjicamente, vancomicina, que es uno de los medicamentos
indicados para el tratamiento de la infeccién por Clostridium difficile!. Estos datos son similares a
los reportados por Slimings C, Riley T, en el metaanalisis titulado Antibiéticos e infeccion por
Clostridium difficile adquirida en el hospital en Australia en 2013, en el que se reportd mayor
asociacion, en primer lugar, con clindamicina, seguido por cefalosporinas y quinolonas*’. Se
describié también el antibiético al egreso del paciente que ya habia presentado infeccion por
Clostridium difficile. Se encontré que hasta el 81 % de los pacientes fue indicado; de estos, 67%
egresd con tratamiento con metronidazol. Los dos medicamentos mas frecuentes son

vancomicina y metronidazol.

Por dltimo, se identificd que en 5% de los pacientes se habia administrado quimioterapia
previo a presentar infeccién por Clostridium difficile, al menos 3 veces menos que lo reportado
por Carvajal C, Pacheco C, Jaimes F, en su estudio Perfil clinico y demogréfico y factores de
riesgo frente a la infeccion por Clostridium difficile, en el que se reporté que hasta 17% de los

pacientes habia recibido quimioterapia en los tres meses previos a presentar la enfermedad.

Para la realizacién de este estudio se cont6 con el acompafiamiento de especialistas en
medicina interna y gastroenterologia, lo cual se convirtid en una fortaleza para el andlisis de los

resultados.
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7 CONCLUSIONES

7.1 En relacion a las caracteristicas demogréficas de los pacientes adultos con infeccién por
Clostridium difficile, la edad media es de 54 afios. El sexo mas afectado es el femenino,

la mayoria son residentes y procedentes del departamento de Guatemala.

7.2 Respecto a las caracteristicas clinicas en los pacientes con infeccion por Clostridium
difficile, el sintoma con mayor frecuencia encontrado es diarrea, seguido por dolor
abdominal, que esta presente en hasta la mitad de los pacientes, que en menor frecuencia
presentan fiebre. Cerca de la mitad de los pacientes presenté leucocitosis; en poco mas
de la mitad se evidencio la presencia de ambas toxinas (A y B), mientras que la toxina

binaria fue reportada en solo 1 paciente.

7.3 En cuanto al uso de antibiéticos, se identific6 que 8 de cada 10 pacientes reciben
tratamiento antibidtico previo a presentar infeccion por Clostridium difficile. Se establecio
que 6 de 10 pacientes reciben antibidtico previo a su ingreso, 1 de 10 recibe antibiotico al
momento de su ingreso y una cuarta parte recibe tratamiento antibiético durante su
hospitalizacion previo a presentar la infeccion; ademas, 1 de 20 pacientes recibe

guimioterapia previo a presentar la infeccion.
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8 RECOMENDACIONES

8.1 Al Sanatorio El Pilar

Institucionalizar los criterios diagndsticos de infeccion por Clostridium difficile con el fin de
estandarizar el diagnéstico de la enfermedad y brindar a los médicos especialistas herramientas
mas firmes para que, en caso de tener una sospecha clinica prematura, el diagndstico a tiempo
permita iniciar un tratamiento pronto y oportuno, para lo cual se requiere promover la busqueda

activa de la infeccién en los pacientes que se encuentran hospitalizados.
8.2 A laFacultad de Ciencias Médicas Universidad de San Carlos de Guatemala
Promover la investigacion cientifica sobre la infecciéon por Clostridium difficile, sobre todo
en hospitales publicos, para comparar con el estudio actual, asi como en grupos especificos

(nifos, mujeres embarazadas, ancianos), con el fin de evaluar el comportamiento de la
enfermedad en estos grupos.
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9 APORTES

Este estudio generd informacién al describir las caracteristicas demograficas, clinicas y
antecedentes de uso de antibiéticos y/o quimioterapia en pacientes con infecciéon por Clostridium
difficile en el Sanatorio El Pilar. Brind6 datos estadisticos que permitiran a los médicos
especialistas de este centro despertar la sospecha clinica en los pacientes con dichas

caracteristicas; es un estudio novedoso, ya gque no se contaba con estudios previos.
Se contribuy6 con brindar estos resultados al Departamento de investigacion y calidad,

asi como al Departamento de infecciones asociadas a atencion en salud, los cuales son la base

para investigaciones longitudinales y mas profundas.
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11 Anexos

11.1 Instrumento

e
0y
2 L
A
4
C)
5,

® TRICENTENARIA

Universidad de San Carlos de Guatemala

— FACULTAD DE —

CIENCIAS MEDICAS

UNIVERSIDAD DE SAN CARLOS DE GUATEMALA

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

Caracterizacion epidemiolégica, clinica y factores de riesgo de pacientes con infeccién
por Clostridium difficile en el Sanatorio El pilar del 01 de enero de 2015 a 01 de enero de
20109.

Fecha: / / Boleta No:

SECCION |I. CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS.

1. EDAD: afos

2. SEXO: Masculino (I Femenino (]

3. RESIDENCIA:

Guatemala () Alta Verapaz (3] BajaVerapaz (.
Chimaltenango 4 Chiquimula C = Progreso 4
Escuintla 3J Huehuetenango (] Izabal (I
Jalapa 3 Jutiapa C3J  Petén )
Quetzaltenango (. Quiche (] Retalhuleu (I
Sacatepéquez (] San Marcos (] Santa Rosa )
Solola (] Suchitepéquez (C) Totonicapan (.
Zacapa () Otro pais 3 Noregistrado ()
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4. PROCEDENCIA

Guatemala () Alta Verapaz () BajaVerapaz (I
Chimaltenango (. Chiquimula C = Progreso 4
Escuintla (3] Huehuetenango () Izabal (I
Jalapa 3 Jutiapa C3J  Petén )
Quetzaltenango (] Quiche (. Retalhuleu (|
Sacatepéquez (] San Marcos (] Santa Rosa )
Solola (. Suchitepéquez (. Totonicapan (.
Zacapa () Otro pais C3J Noregistrado ([J

5. PROFESION

6. RELIGION
Catdlica . Evangélica () Testigos de Jehova ()
Iglesia de Jesucristo Judia (- Islam
De los ultimos dias
Otras (. No registrada ()
SECCION Il. CARACTERISTICAS CLINICAS

7. Dolor abdominal si ) No (3

8. Fiebre si (3 No (I

9. Diarrea Si D No D

10. Leucocitosis si No (3

11. Recuento Leucocitario k/ul

12. Tipo de Toxina A B () AMBAS (] BINARIA ()
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SECCION lIl. FACTORES DE RIESGO

13. Uso de antibiéticos previo a su ingreso

14. Antibiotico utilizado previo a su ingreso

Ninguno 4

Amoxicilina/ Clavulanato
Ceftriaxona ]
Ciprofloxacina )
Meropenem (-

Vancomicina D

si (]

3 Ampicilina/sulbactam ()

Cefixima
Levofloxacina
Ertapenem

Azitromicina

15. Uso de antibiodticos al ingreso

(-

O
O

(.

Si

16. Antibiotico utilizado al ingreso del paciente

Ninguno (-

Amoxicilina/ Clavulanato
Ceftriaxona [:]
Ciprofloxacina

Vancomicina

(.
Meropenem (.
(.

17. Uso de antibi6ticos durante la hospitalizacion

si )

Clindamicina

Metronidazol

No ()

(.
(.

Piperacilina/tazo. ()

Otros

C N O

(3] Ampicilina/sulbactam ()

Cefixima
Levofloxacina
Ertapenem

Azitromicina

No ()

61

(-

(.
(.
(.

Clindamicina

Metronidazol

-

O
-

Piperacilina/tazo. ()

Otros

(-



18. Antibidtico utilizado durante la hospitalizacién

Ninguno 4

Amoxicilina/ Clavulanato
Ceftriaxona (-
Ciprofloxacina (I
Meropenem (.

Vancomicina D

(3 Ampicilina/sulbactam ()

Cefixima
Levofloxacina
Ertapenem

Azitromicina

(-

(.
(.

(-

Clindamicina
Metronidazol
Piperacilina/tazo.

Otros

19. Indicaciéon de antibiéticos al egreso del paciente

si )

No (CJ

20. Antibidtico indicado al egreso del paciente

Ninguno 4

Amoxicilina/ Clavulanato
Ceftriaxona (]
Ciprofloxacina )
Meropenem 3

Vancomicina D

3 Ampicilina/sulbactam ()

Cefixima
Levofloxacina
Ertapenem

Azitromicina

21. Uso de quimioterapia

s O

No ()

62

c

(.
(.
(-

Clindamicina
Metronidazol
Piperacilina/tazo.

Otros

0000

0000



11.2 Carta de autorizacién Sanatorio El Pilar

G EiBilar

M1 Famills enBuenas Manos

DISP.007.2019
Ciuatemnala, 20 de [ebrero de 2019
Doctor
César Oswaldo Garcia Garcia
Coordinador

Coordinacidn de Trabajos de Graduacion
Facultad de Ciencias Médicas
Universidad de San Carlos de Guatemala
Su despacho

Respetable Dr, Garcia:

e manera atenta le damos a conocer gue el Departamento de Investigacion del Sanatorio cl
Pilar, a través de la Dra. Ana Liss Perdomo, conocid el protocolo del bachiller Guillermo
Leopoldo Morataya Jumique quien se identifica con nimero de CUT 1841650400101 v cameé
nimero 200410283, titulado: “Caracterizacion epidemiolégica, clinica v factores de riesgo
de la infeccion por Closiridium difficile en pacienies adultos hospitalizados .

Por Io anterior vertido se le informa gue este Departamento autoriza al Sefior bachiller

Morataya Jumique, para que leve a cabo dentro del Sanatorio El Pilar dicha investigacion,
asi como su trabajo de campo.

Alentamente,

A

Dr. Erwin Calgua
Coordinador Investigacion
Sanatorio ¢l Pilar

cheg/@elpilar.ot : 1
Cel: 2279-5000 EXT 3702 227 50001 XT 6400

CCION MEDICA

SANATORIO

ElPilar

— Pax 502 2420 COCO / 22755C00
Bo woww aipilar.gf
3, calle 1u Fieons 15 colania Tezon Uman
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