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1. Resumeny palabras claves

Antecedentes: La diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) es una patologia cuya
frecuencia ha aumentado en los dltimos afios, llegando a ser la infeccion intrahospitalaria méas
frecuente a nivel mundial, sin embargo, hace falta informacion sobre la epidemiologia actual de

esta patologia en nuestro medio.

Objetivo: Determinar la frecuencia de DACD en los pacientes hospitalizados en los servicios de
Medicina del Hospital Cayetano Heredia, asi como describir las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas de los casos e identificar los factores asociados al desarrollo de la misma.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal descriptivo para lo cual se recolectaron
datos de la base de datos del proyecto “Epidemiologia de la diarrea por Clostridium difficile en
Lima, Pert” ingresados entre el 1 de julio del 2017 y el 31 de enero del 2018, la cual cuenta con
los datos clinicos y resultados de ELISA y PCR para Clostridium difficile en heces pertenecientes
a los pacientes mayores de 18 afios hospitalizados en los servicios de Medicina del Hospital

Cayetano Heredia que presentaron diarrea luego de las 48 horas de su hospitalizacion.

Resultados: Se recolect6 los datos de 51 pacientes. La frecuencia de DACD fue de 11.8%. No

fue posible establecer diferencias entre los casos positivos y negativos.

Conclusiones: La frecuencia de DACD encontrada fue menor a lo reportado en estudios
anteriores. Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de dichos pacientes coinciden con las
encontradas en otros estudios. Se requiere realizar estudios con mas participantes para poder

identificar factores asociados al desarrollo de DACD.



Palabras clave: Clostridium difficile, diarrea, infeccion hospitalaria, estudios transversales,

epidemiologia.

Background: Clostridium difficile associated diarrhea (CDAD) is a disease whose incidence has
risen during the last decade; nowadays, being the most prevalent nosocomial infection.
Nevertheless, there is a lack of information about the current epidemiological features of this

disease in our media.

Objectives: To determine the frequency of CDAD among hospitalized patients in the Medicine
wards from a teaching hospital in Lima, Peru. To describe the clinical and epidemiological
features of patient who acquire CDAD during their hospitalization. To identify clinical factors

associated to CDAD in the hospitalized patient.

Method: We performed a cross sectional study using data from the project “Epidemiology of
Clostridium difficile associated diarrhea in Lima, Peru” between the dates of July 1st 2017 and
January 31st 2018. This base has clinical data and results for ELISA and PCR for C. difficile
from patients older than 18-years-old hospitalized in Medicine wards from Cayetano Heredia

Hospital who presented diarrhea 48 hours after admission.

Results: Among the study population of 51 patients, the frequency of CDAD was 11.8%. The

sample was not large enough to detect differences amongst positive and negative cases.

Conclusions: The CDAD frequency was lower than reported in other studies. Clinical and
epidemiological cases are nevertheless similar. Studies with larger samples are needed to

establish group differences.

Key words: Clostridium difficile, diarrhea, cross infection, cross-sectional studies, epidemiology.



2. Introduccidén

Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo, anaerobio estricto, formador de esporas y
productor de toxinas. (1) Se transmite mediante la via fecal-oral a través de la ingesta de las
esporas, las cuales son resistentes al calor, &cido y antibidticos. (1) Dichas esporas, al ser
ingeridas por personas susceptibles, germinan y colonizan el intestino grueso, liberando 2
exotoxinas (toxinas A y B). (2) La toxina A o tcdA (enterotoxina) causa incremento en la
permeabilidad de la mucosa intestinal y secrecion de fluidos, mientras que la toxina B o tcdB

(citotoxina) ocasiona inflamacion de la mucosa colénica. (1)

La presentacion clinica de la infeccion por Clostridium difficile es variada y va desde el portador
asintomatico hasta la colitis fulminante. Tipicamente se presenta como infeccion leve, la cual se
caracteriza por 3 o mas deposiciones liquidas no sanguinolentas al dia y dolor abdominal en

ausencia de sintomas sistémicos de colitis y sin alteracién de marcadores bioldgicos. (3)

La diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) es una causa frecuente de infeccién

nosocomial asociada a una alta mortalidad y morbilidad a nivel mundial. (3).

Dentro de los métodos diagnosticos disponibles para la deteccion de Clostridium difficile
toxigénico en pacientes con diarrea, se cuenta con el cultivo anaerobio, el PCR para la deteccion
de los genes que codifican tcdA, tcdB y la toxina binaria (cdtA y cdtB); y el ELISA de deteccion
de toxinas. En un estudio, realizado por Peterson et al. en el afio 2007, donde se compararon
dichas pruebas, se encontr6 que tanto el cultivo anaerobio como el PCR presentan una
sensibilidad de 100%, mientras que la prueba de ELISA solo de 86.7%. Sin embargo, la
especificidad es mayor en esta ultima, ya que alcanza el 98.5 %, mientras que el PCR vy el cultivo

anaerobio, 96.5% y 92.9% respectivamente. (4) Es por esto que para el diagnéstico de DACD se



recomienda el uso de PCR o la combinacion de ELISA para deteccion de la enzima glutamato
deshidrogenasa, la cual es especifica de C. difficile, sequido de ELISA para deteccion de toxinas

A, By binaria. (5)

En cuanto a la epidemiologia de la DACD, se sabe que esta se ha incrementado en los ultimos
afios, incluso ha llegado a reemplazar a la infeccion por S. aureus resistente a meticilina como la
infeccion intrahospitalaria mas comun, siendo entre 2-4 veces mas frecuente en Europa. (6,7) Por
otro lado, en Estados Unidos, se ha observado que la letalidad ha disminuido del 3.6% en 2004 a
1.6% en el 2014, sin embargo, la incidencia se elevé de 19.9 a 33.8 por cada 100 mil pacientes en

el mismo periodo. (8)

Debido al descubrimiento de la cepa ribotipo 027 de Clostridium difficile y su identificacion en
Inglaterra y Holanda, se realizaron estudios a nivel del continente europeo, en los cuales se
encontré que este era responsable del 48% de infecciones gastrointestinales en pacientes

hospitalizados. (6)

En lo que respecta a Latinoamérica, no se cuentan con estudios a nivel del continente, sin
embargo, hay algunos estudios en ciertos paises. Lopardo et al., estudiaron pacientes mayores de
40 afos que presentaron diarrea luego de al menos 48 horas después del inicio de terapia
antibidtica en hospitales de México y Argentina entre septiembre de 2010 y septiembre de 2011,
a los cuales se les realizd ELISA para toxina A y B en heces, encontrando que la incidencia de
Clostridium difficile fue de 3.1 por cada 1 000 pacientes y la media de dias hospitalizados antes
del inicio del episodio de diarrea fue de 18. (9) En Colombia, Ofate-Gutiérrez realizé un estudio
en el cual incluia todos los casos de diarrea en pacientes hospitalizados (sea este el motivo de

admision o no) de un hospital en Cali entre enero de 2012 y diciembre de 2014, a los cuales se les



realizd un analisis de PCR en heces para identificar Clostridium difficile. En dicho estudio, se
encontré una prevalencia de 10 por cada 10 mil pacientes, asi como también 3 casos de la cepa

ribotipo 027, convirtiéndolo en el primer estudio en Latinoamérica en reportar dicha cepa. (10)

A nivel nacional, Garcia et al., realiz6 un estudio en el cual se tomaron casos de diarrea
nosocomial entre septiembre de 2005 y mayo de 2006, a los cuales se les realizaba ELISA para
identificar toxinas A 'y B. En dicho estudio se encontré una incidencia de 12.9 por 1000
pacientes hospitalizados, (11) siendo esta la incidencia mas alta entre los estudios antes

mencionados.

Existen diversos factores asociados al desarrollo de DACD. En una revision sistematica realizada
por McFarland et al. donde se compara las caracteristicas de la DACD en nifios vs. adultos, se
concluye que en estos ultimos se presenta con mayor frecuencia y que se caracterizan por tener
un mayor tiempo de incubacion y un cuadro clinico mas severo. (12) Asi mismo, se ha
encontrado que la exposicion a antibidticos como clindamicina, penicilinas, fluoroquinolonas y
cefalosporinas de tercera generacion, alteran la flora intestinal y por ende de su funcién como
barrera natural, permitiendo la proliferacion de Clostridium difficile. (1-3,7,8,10-12) Por otro
lado, en el estudio de Garcia et al. se menciona que el uso de pafial y el compartir habitacion con

un paciente con DACD también estan relacionados con una mayor frecuencia de DACD. (11)

Otro factor que contribuye a la susceptibilidad es el uso de supresores de acido gastrico. (13,14)
Un metanalisis de 35 estudios publicado en el afio 2013 encontr6 que existe una asociacion entre
el uso de antagonistas del receptor de histamina 2 y el desarrollo de Clostridium difficile. Una
probable explicacion de esto es que, si bien el acido gastrico no elimina las esporas de

Clostridium difficile, si mata la forma vegetativa de la bacteria, la cual puede ser ingerida por los



pacientes al entrar en contacto con superficies contaminadas por esta. (15) Sin embargo, en otro
metanalisis realizado por el mismo autor, no se encontrd evidencia suficiente que relacione los
inhibidores de bomba de protones al desarrollo de DACD debido a la heterogeneidad de los

estudios incluidos. (13)

Hay comorbilidades que también predisponen a los pacientes a desarrollar DACD, entre las que
se encuentran cancer (tanto sélido como hematoldgico), (16) diabetes mellitus tipo 2 (DM2), (17)

insuficiencia cardiaca (18) y enfermedad inflamatoria intestinal. (19)

En cuanto al tratamiento, esto varia de acuerdo a la severidad. Durante los ultimos afios, se utilizo
metronidazol via oral (PO) como terapia de primera linea, sin embargo, la Gltima actualizacion de
la guia de Infection Disseases Society of America (IDSA) sobre la infeccion por C. difficile
recomienda el uso de vancomiciona o fidaxomicina PO como primera linea, reservando el uso de
metronidazol para zonas donde dichos antibidticos no se encuentran disponibles y utilizando
vancomicina PO junto a metronidazol por via endovenosa en casos severos. El tratamiento
quiruargico (colectomia total o subtotal, segln se requiera), se reserva a pacientes con megacolon
toxico, perforacion intestinal o pacientes con inestabilidad hemodindmica a pesar del tratamiento

de primera y segunda linea. (5,20,21)

La importancia de este estudio radica en que no se tiene informacién actual sobre la
epidemiologia de la diarrea asociada a Clostridium difficile en nuestro medio debido a que en los
hospitales publicos no se cuenta con las pruebas diagnésticas para detectarla. Ademas, el
aumento a nivel global de la prevalencia de esta entidad en los Gltimos 10 afios nos obliga a
conocer si ese también es el caso de nuestro pais, de modo que se pueda implementar alguna

estrategia para controlarla.



El objetivo del presente estudio fue determinar la frecuencia de DACD en los pacientes con
diarrea intrahospitalaria en los servicios de Medicina del Hospital Cayetano Heredia, asi como
describir las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes que desarrollan DACD

durante su hospitalizacion e identificar los factores asociados al desarrollo de la misma.

3. Materiales y métodos

Lugar y sujetos de estudio: Se obtuvieron datos de los pacientes ingresados a la base de datos del
proyecto “Epidemiologia de la diarrea por Clostridium difficile en Lima, Pera”, el cual incluye
pacientes adultos que desarrollaron diarrea intrahospitalaria (definida como 3 0 mas deposiciones
de consistencia disminuida en 24 horas que inicié por lo menos 48 horas después de su admision
al hospital) durante su estancia en los servicios de medicina de dos hospitales nacionales. La

secuencia seguida en dicho proyecto se encuentra descrita en la Figura 1.

Se consideraron como criterios de inclusion: Haberse encontrado hospitalizado en los servicios
de Medicina, Enfermedades tropicales o en Observacion de emergencia del Hospital Cayetano
Heredia, haber desarrollado diarrea intrahospitalaria entre el 1 de julio de 2017 y el 31 de enero
de 2018, edad mayor a 18 afios y contar con un resultado para ELISA, cultivo anaerobio, PCR
simplex y PCR multiplex para C. difficile registrado en la base de datos del proyecto. Se
excluyeron los pacientes que fueron reclutados en otros centros hospitalarios asi como también

aquellos con datos clinicos incompletos.

Disefio del estudio: El presente es un estudio de corte transversal. Se tomG como variable
dependiente el resultado de PCR para Clostridium difficile, definiéndose como caso positivo de
DACD a aquellos que presentaron resultado positivo de PCR simplex y algun gen de produccion

de toxinas en el PCR multiplex. Se eligio dicha prueba debido a su mayor sensibilidad respecto al



ELISA y mayor especificidad respecto al cultivo anaerobio, ademas que este Gltimo no define la

toxigenicidad de Clostridium difficile.

Las variables independientes que se evaluaron fueron edad, sexo, servicio de procedencia,
comorbilidades, nivel de albumina sérica, recuento de leucocitos, uso de dispositivos invasivos,
uso de pafal, uso de antibidticos previo al inicio del cuadro de diarrea, antibioticos utilizados
durante la hospitalizacion, uso de gastroprotectores, signos y sintomas asociados al episodio de
diarrea, antibidtico para tratar la diarrea, condicion al alta, dias de hospitalizacion y duracion total

del cuadro de diarrea.

Analisis estadistico: Se calculo la frecuencia de DACD entre los participantes del estudio. Se
determind la distribucion de las variables y se calcularon las siguientes medidas de tendencia
central: media y desviacion estandar para variables cuantitativas de razon con distribucion
paramétrica; mediana y rango intercuartil para variables cuantitativas de intervalo con
distribucion no paramétrica; y se calcularon los porcentajes respecto al total y al grupo
perteneciente en las variables cualitativas dicotdmicas. Debido al pequefio nimero de casos
positivos, no se realizaron pruebas estadisticas para determinar diferencias entre los grupos, ya

que no es posible realizar inferencias de esta muestra.

4. Resultados

Se incluyeron 51 pacientes, de los cuales 6 (11.8%) tuvieron resultado positivo de PCR para
Clostridium difficile. De la totalidad de pacientes, 9 (18%) procedieron del servicio de
Observacion de emergencia, 27 (53%) del servicio de Medicina, y 15 (29%) del servicio de
Enfermedades tropicales. ElI promedio de edad fue de 55.6 (+ 21.87) afios; y 27 (53%) de ellos

fueron de sexo masculino. La mediana del total de dias de hospitalizacion fue 27 (15.5-47.5) dias,
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la de dias hospitalizado antes del episodio de diarrea intrahospitalaria fue 10 (6.5-20.5) y la de
duracion del episodio de diarrea fue 5 (2.5-8) dias. Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

de los participantes del estudio se encuentran descritas en la Tabla 1.

En cuanto a comorbilidades, las méas frecuentes fueron: 39 pacientes (76%) con
hipoalbuminemia, 16 (31%) presentaron anemia, 12 (24%) tuvieron hipertension arterial, 11
(22%) con enfermedad renal crénica, y 9 (18%) con infeccion por VIH. Sobre los dispositivos
invasivos utilizados, 17 pacientes (33%) utilizaron sonda vesical, 15 (29%) usaron sonda
nasogastrica y 14 (27%) tuvieron un catéter venoso central. Ademas, 34 pacientes (66.6%)
utilizaron pafiales. EI uso de gastroprotectores durante la hospitalizacion fue el siguiente: 37

pacientes (73%) utilizaron omeprazol y solo 2 pacientes (4%) hicieron uso de ranitidina.

En lo que respecta al uso de antibioticos previos al inicio de diarrea intrahospitalaria, 4 pacientes
(8%) utilizaron algun antibidtico antes de ser hospitalizados, mientras que 45 (88%) utilizaron
antibidticos estando hospitalizados. Del total de pacientes, 11 (22%) utilizaron un solo
antibidtico, 22 (43%) utilizaron dos antibioticos, y 12 (24%) utilizaron tres o mas antibioticos
durante su hospitalizacién. Los mas utilizados fueron meropenem, por 26 (53%) pacientes;
ceftriaxona por 15 (29%) pacientes; vancomicina por 14 (27%) pacientes; y clindamicina, por 13

(25%) pacientes.

Del total de pacientes, 17 (33%) recibi6 algin antibiotico como tratamiento especifico para el
episodio de diarrea, de los cuales, 16 (31%) recibieron metronidazol. Los signos y sintomas
asociados al episodio de diarrea se distribuyeron de la siguiente manera: 22 pacientes (43%)

tuvieron fiebre, 21 (41%) presentaron dolor abdominal, 20 (39%) nauseas, 17 (33%) se
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encontraron con leucocitosis, 15 (29%) presentaron vomitos, y 12 (24%) tuvieron distension

abdominal.

El promedio de edad de los casos positivos fue de 47.7 (+ 27.78) afios. La mediana del total de
dias de hospitalizacion fue 62.5 (57.5-69) dias, la de dias hospitalizado antes del episodio de
diarrea intrahospitalaria fue 32.5 (20.25-56.75) y la de duracion del episodio de diarrea fue 3.5

(2-5.75) dias.

En cuanto a comorbilidades, las méas frecuentes fueron: hipoalbuminemia 100%, infeccion por
VIH (33.3%) y enfermedad renal cronica (33.3%). Sobre los dispositivos invasivos utilizados, lo
méas comun fue la sonda vesical (50%). Ademas, el 66.7% utilizd pafiales. Ninguno de los casos

utilizé ranitidina y solo el 33.3% utiliz6 omeprazol.

En lo que respecta al uso de antibidticos previos al inicio de diarrea intrahospitalaria, los mas

utilizados fueron meropenem (50%) y cotrimoxazol (50%).

Dos de los casos positivos recibieron metronidazol como tratamiento para el cuadro de diarrea,
mientras que los 4 restantes no recibieron ningun tratamiento. Solo uno de los casos positivos
fallecié. Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los casos positivos se encuentran

descritas en la Tabla 2.

5. Discusion

En el presente estudio se calculd la frecuencia de DACD en pacientes hospitalizados en los
servicios de Medicina de un hospital general de Lima que presentaron diarrea intrahospitalaria, la
cual fue de 11.8%, lo cual difiere del unico estudio local previo en el cual Garcia, en el afio 2007,

encontrd una frecuencia de 34.56% en los mismos servicios. (11) En dicho estudio se incluyeron
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pacientes con un mayor rango de edad y se utiliz6 un método diagnostico distinto. Sin embargo,
estas consideraciones son insuficientes para explicar la diferencia de la frecuencia de DACD
entre ambos. Consecuentemente, se requeriria de otros estudios para determinar las posibles
causas de esta aparente diferencia, sobre todo respecto al uso racional de antibidticos, ya que es el

principal factor de riesgo para desarrollar DACD.

En cuanto a la edad de los sujetos de estudio, llama la atencion que la media de edad fue de 55.6
afios para la totalidad de ellos y 47.7 afios para los casos positivos a DACD, lo que contrasta con
el factor de riesgo clasico de edad mayor o igual a 65 afios, (6,7,22) pero se asemeja mas a otros
estudios hechos en Latinoamérica e India, donde la media de edad varia entre 47 y 58 afos.

(10,23,24)

Respecto a las comorbilidades presentadas, se observa que los sujetos de estudio que tuvieron un
resultado positivo de PCR presentaron comorbilidades identificadas en estudios previos como
factores de riesgo. Por ejemplo, se observd que el total de ellos presenté hipoalbuminemia, lo
cual ha sido identificado como factor de riesgo para desarrollar DACD por Al-Tureihi et al (25)
y como predictor de presentar DACD recurrente por Rotramel. (26) Ademas, dos de los pacientes
fueron identificados como portadores de VIH, infeccion asociada a una mayor probabilidad de
presentar DACD, sobre todo en pacientes con conteo de CD4 menor a 50 células/uL, (27) y
antecedente de tratamiento antiretroviral. (28) En el presente estudio no se evaluaron dichas
variables, lo cual deberia ser considerado en investigaciones posteriores. Por Gltimo, dos de los
pacientes presentaban enfermedad renal crénica, factor de riesgo que a la vez se encuentra
asociado con una mayor mortalidad y pobre respuesta al tratamiento, (29) lo cual fue evidenciado
en uno de los casos, en donde el paciente fallece dos dias después de haber iniciado el cuadro de

diarrea. Respecto a las otras comorbilidades presentadas por los pacientes con PCR positivo
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(hipertension arterial, LES, anemia, infecciones del sistema nervioso central, infeccion del tracto
urinario e insuficiencia respiratoria), ninguna ha sido identificada como factor de riesgo directo

para el desarrollo de DACD en la literatura.

Respecto a la duracion del episodio de diarrea, se encontré una mediana de 3.5 dias de duracion,
lo cual es consistente con lo encontrado por Rodriguez-Varon en México y Argentina. (23)
Ademas, también se encontr6 que los pacientes positivos para DACD permanecieron
hospitalizados durante més tiempo, tanto en el total de dias como en el numero de dias antes de
iniciado el cuadro de diarrea, lo que se esperaba teniendo en cuenta que el tiempo de
hospitalizacién mayor a 7 dias es considerado como un factor de riesgo, (7,23) ya que la estancia
prolongada conlleva mayor tiempo de exposicién al patdgeno y mas oportunidades para recibir

terapia antibiotica.

El tratamiento antibidtico recibido previo al inicio del episodio de diarrea fue variado, sin
embargo, el mas utilizado fue meropenem y cotrimoxazol. Esto es diferente a lo reportado en
otros estudios, ya que Masahiko en Japon y Ofiate-Gutiérrez en Colombia, reportan que los
antibidticos mas utilizados son las cefalosporinas de tercera generacion, carbapenémicos y
penicilinas, en dicho orden. (10,22) El nimero de antibidticos recibido fue en promedio 2, igual

que en muchos otros estudios en Latinoamérica, Asia y Europa. (6,10,22,24)

Entre la sintomatologia mas frecuente en los casos descritos se encontraron el dolor abdominal
(50%), nauseas (33%) y vomitos (33%), en una proporcion similar a lo descrito previamente en

nuestra regién por Rodriguez-Varon et al. (23)

Solo 1 de los 6 casos tuvo como antecedente el ser portador de sonda nasogastrica, 3 de 6

portaban sonda vesical y 1 de 6 tubo de traqueostomia. Los pacientes en nutricion enteral,
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portadores de sonda vesical y en ventilacion mecéanica tienden a ser pacientes con multiples
comorbilidades y un mayor tiempo de estadia en el hospital, factores que han demostrado tener

asociacion con la presencia de infeccion C.difficile. (30)

Otro factor de riesgo reconocido en la literatura y que también fue evidenciado en nuestro estudio
fue el uso de pafiales, lo cual se identifico en el 66.7% de los casos. Este hallazgo, como ya ha
sido descrito anteriormente, podria ser ocasionado por la transmisién de esporas durante las
actividades del personal médico asistencial, quienes tienen contacto directo con multiples

pacientes y su entorno. (11)

La principal limitacion del estudio se encuentra en el niUmero de participantes, ya que el pequefio
nimero de casos no permite el uso adecuado de herramientas estadisticas para realizar
inferencias. Mas aun, no se cont6 con datos de los servicios de cirugia y UCI, debido a que estos
no fueron considerados en la base de datos primaria. ES conocido que estos pacientes también
presentan mdaltiples factores de riesgo para el desarrollo de DACD tales como el uso de
antibidticos de amplio espectro y dispositivos invasivos. Debido a que en el presente estudio se
trabajo con una base de datos, no se tuvo acceso a las herramientas de adquisicion de datos ni a
las historias clinicas de los pacientes. Se desconoce a su vez si durante el periodo de adquisicién
de datos, algun paciente que cumplia los criterios de inclusién no acept6 ser parte del estudio o se
retird por alguna causa Yy si las caracteristicas de estos pacientes difirieron de quienes finalmente

formaron parte del estudio.

Sin embargo, el presente estudio abre la discusion de si la frecuencia de DACD es realmente
menor a lo reportado en las grandes cohortes de EEUU y Europa e invita a realizar mayores

estudios sobre el comportamiento distinto de la DACD en nuestro medio.
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6. Conclusiones

La frecuencia de DACD en los pacientes hospitalizados en los servicios de medicina del Hospital
Cayetano Heredia fue del 11.8%. Las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
que presentaron DACD coinciden con las encontradas en otros estudios. Se requiere realizar
estudios con mayor numero de participantes para poder establecer diferencias entre ambos

grupos.
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10. Tablas, gréaficos y figuras

Figura 1: Secuencia de pasos seguidos en el proyecto “Epidemiologia de la diarrea por

Clostridium difficile en Lima, Pera” para el analisis de muestras de heces

Identificacion de pacientes con diarrea intrahospitalaria

Invitacion a participar del estudio y firma del consentimiento
informado

Recoleccion de datos clinicos y muestra de heces

ELISA para toxinas A y B(® Siembra en medio CCFA®

Colonias sin bacilos Colonias con bacilos

Informe de resultado Gram positivos Gram positivos

Preservacion en
medio BHIS®)

PCR simplex®

Negativo Positivo

L PCR multiplex®

(1) Se utiliz6 el kit RIDASCREEN ® Clostridium difficile Toxin A/B (R-Biopharm, Darmstadt,
Alemania). (2) CCFA: agar cicloserina cefoxitina fructosa suplementada con 10% de taurocolato de sodio
y 7% de sangre de carnero. (3) BHIS: agar infusion cerebro corazén suplementado con 0.1% de L-cisteina
y 0.5% de extracto de levadura. (4) PCR simplex para la deteccién del gen diagnostico tpi de Clostridium
difficile. (5) PCR multiplex para evaluar la presencia de los genes que codifican las toxinas A, B y toxina
binaria presente en Clostridium difficile toxigénico.
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Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron diarrea intrahospitalaria

PCR para C. difficile

Total
Positivo Negativo
Variables epidemiologicas N=51
n=6 n=45
n(%o)
n(%o) n(%o)
Edad — Media (Desviacion estandar) 55.6(+21.87) 47.7(£27.78) 56.7(x21.12)
Sexo masculino 27(52.9%) 2(33.3%) 25(55.6%)
Servicio de procedencia
Observacion de emergencia 9(17.6%) 0(0.0%) 9(20.0%)
Medicina 27(52.9%) 3(50.0%) 24(53.3%)
Enfermedades tropicales 15(29.4%) 3(50.0%) 12(26.7%)
Comorbilidades
Infeccion por VIH 9(17.6%) 2(33.3%) 7(15.6%)
Tuberculosis 7(13.7%) 1(16.7%) 6(13.3%)
Anemia 16(31.4%) 4(66.7%) 12(26.7%)
Diabetes mellitus tipo 2 8(15.7%) 0(0.0%) 8(17.8%)
Insuficiencia cardiaca 4(7.8%) 0(0.0%) 4(8.9%)
Enfermedad renal cronica 11(21.6%) 2(33.3%) 9(20.0%)

22



Dialisis
Hipoalbuminemia

Antecedente de ingreso a

UCE/UCI/UST®
Cancer de tumor solido
Cancer hematoldgico
Quimioterapia

Uso de dispositivos invasivos
Catéter venoso central
Sonda vesical

Tubo endotraqueal
Tubo de traqueostomia
Tubo de térax

Sonda nasogastrica
Ventilador mecénico

Otros dispositivos®

7(13.7%)

39(76.5%)

8(15.7%)

4(7.8%)

1(2.0%)

4(7.8%)

14(27.5%)

17(33.3%)

2(3.9%)

3(5.9%)

1(2.0%)

15(29.4%)

3(5.9%)

2(3.9%)

1(16.7%)

6(100.0%)

0(0.0%)

0(0.0%)

0(0.0%)

0(0.0%)

1(16.7%)

3(50.0%)

0(0.0%)

1(16.7%)

0(0.0%)

1(16.7%)

0(0.0%)

0(0.0%)

6(13.3%)

33(73.3%)

8(17.8%)

4(8.9%)

1(2.2%)

4(8.9%)

13(28.9%)

14(31.1%)

2(4.4%)

2(4.4%)

1(2.2%)

14(31.1%)

3(6.7%)

2(4.4%)
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Uso de pafiales

Pafiales por incontinencia urinaria/fecal 8(15.7%)
Pafiales por otra razon 26(51.0%)
Uso de antibi6ticos previo al inicio del cuadro de diarrea
Antes del ingreso al hospital 4(7.8%)
Durante la hospitalizacion

45(88.2%)

Numero de antibioticos utilizados durante la hospitalizacion

1 11(21.6%)
2 22(43.1%)
3 0 mas 12(23.5%)

Antibioticos utilizados durante la hospitalizacion

Meropenem 26(51.0%)
Vancomicina 14(27.5%)
Piperacilina/Tazobactam 3(5.9%)

Ceftriaxona 15(29.4%)
Clindamicina 13(25.5%)

3(50.0%)

1(16.7%)

0(0.0%)

5(83.3%)

2(33.3%)

2(33.3%)

1(16.7%)

3(50.0%)

1(16.7%)

1(16.7%)

0(0.0%)

0(0.0%)

5(11.1%)

25(55.6%)

4(8.9%)

40(88.9%)

9(20.0%)

20(44.4%)

11(24.4%)

23(51.1%)

13(28.9%)

2(4.4%)

15(33.3%)

13(28.9%)
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Ceftazidima

Quinolonas

Cotrimoxazol

Metronidazol

Oxacilina

Claritromicina

Esquema | anti Tuberculosis®
Otros antibiéticos @

Uso de gastroprotectores
Omeprazol

Ranitidina

Signos y sintomas asociados a la diarrea

Néauseas

Vémitos

Dolor abdominal

Distension abdominal

5(9.8%)

6(11.8%)

5(9.8%)

3(5.9%)

3(5.9%)

1(2.0%)

1(2.0%)

6(11.8%)

37(72.5%)

2(3.9%)

20(39.2%)

15(29.4%)

21(41.2%)

12(23.5%)

0(0.0%)

0(0.0%)

3(50.0%)

0(0.0%)

1(16.7%)

0(0.0%)

0(0.0%)

1(16.7%)

2(33.3%)

0(0.0%)

2(33.3%)

2(33.3%)

3(50.0%)

0(0.0%)

5(11.1%)

6(13.3%)

2(4.4%)

3(6.7%)

2(4.4%)

1(2.2%)

1(2.2%)

5(11.1%)

35(77.8%)

2(4.4%)

18(40.0%)

13(28.9%)

18(40.0%)

12(26.7%)
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Fiebre

Presencia de leucocitosis

Uso de antibidticos para tratar la

diarrea

Antibiotico utilizado para tratar la diarrea

Metronidazol

Cotrimoxazol

Vancomicina

Fallecidos

Dias de hospitalizacion

Total de dias de hospitalizacion -

Mediana (Rango intercuartil)

Transcurridos antes del inicio de la

diarrea - Mediana (Rango intercuartil)

Duracion del cuadro de diarrea -

Mediana (Rango intercuartil)

22(43.1%)

17(33.3%)

17(33.3%)

16(31.4%)

1(2.0%)

1(2.0%)

12(23.5%)

27(15.5-47.5)

10(6.5-20.5)

5(2.5-8)

3(50.0%)

3(50.0%)

2(33.3%)

2(33.3%)

0(0.0%)

0(0.0%)

1(16.7%)

62.5(57.5-69)

32.5(20.25-56.75)

3.5(2-5.75)

19(42.2%)

14(31.1%)

15(33.3%)

14(31.1%)

1(2.2%)

1(2.2%)

11(24.4%)

23(15-45)

9(5-16)

5(3-9)

(1) UCE: Unidad de Cuidados intensivos de Emergencia/ UCI: Unidad de Cuidados Intensivos/
UST: Unidad de Shock-Trauma. (2) Incluye linea arterial y tubo de nefrostomia. (3) Incluye
isoniacida, rifampicina, pirazinamida y etambutol. (4) Incluye amoxicilina, ampicilina, amikacina

y ertapenem.
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Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron diarrea asociada a Clostridium difficile

Variables
Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4 Caso 5 Caso 6
epidemioldgicas
Edad 64 28 93 23 25 53
Sexo Masculino Femenino Femenino Femenino Femenino Masculino
Servicio de Enfermedades Enfermedades Enfermedades
Medicina Medicina Medicina
procedencia Tropicales Tropicales Tropicales
Infeccion por
TVM®Y,
Infeccién por  Insuficiencia Hematuria VIH, TBO,
ERC®,
Comorbilidades VIH, MEC®), respiratoria,  masiva, ITU®, LES®, ERC® toxoplasmosis
postrado
anemia HTA® anemia anemia cerebral,
cronico
anemia
AlbUmina
2.4 25 2.5 2.5 3.1 2.5
sérica (g/dL)
Leucocitos
15.3 25 7.8 9.2 15.1 10.5
(x10%/mL)
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Dispositivo
invasivo

utilizado

Uso de pafiales

Antibidtico

utilizado

durante la

hospitalizacién

Uso de

Omeprazol

Sintomas y
signos

presentados

Sonda vesical

Si

Oxacilina

No

Nauseas,
vOmitos, dolor
abdominal;

fiebre

Sonda

nasogastrica

Si

Meropenem y

cotrimoxazol

No

Fiebre

Tubo de

traqueostomia

Si

Ninguno

No

Ninguno

Sonda vesical

No

Meropenem y

cotrimoxazol

Si

Dolor
abdominal y

fiebre

Catéter de alto flujo

Si

Meropenem,
vancomicina,
piperazilina/tazobactam

y amoxicilina

Si

Nauseas y vomitos

Sonda vesical

No

Meropenem y

cotrimoxazol

No

Dolor

abdominal
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Antibidtico

Ninguno Metronidazol Metronidazol Ninguno Ninguno Ninguno
para la diarrea
Duracion de la
66 dias 90 dias 70 dias 13 dias 57 dias 59 dias
hospitalizacién
Condicion Fallecido Alta Alta Alta Alta Alta
Dia de
hospitalizaciéon
64 20 61 9 21 44
en el que inicid
la diarrea
Duracion del
cuadro de 2 11 6 2 2 5

diarrea (dias)

(1) TVM: trauma vertebro-medular. (2) ERC: Enfermedad renal cronica. (3) MEC: meningoencefalitis. (4) HTA: Hipertension arterial.
(5) ITU: Infeccion del tracto urinario. (6) LES: Lupus eritematoso sistémico. (7) TB: Tuberculosis.
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