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Resumen

Introduccidn: La infeccién por Clostridium difficile (CD) es la causa mas comun de diarrea
intrahospitalaria. La prevalencia en Per( esta en aumento debido a una mayor sospecha clinica y
al uso de mejores métodos diagnosticos. El uso prolongado de antibioticos es un factor de riesgo

conocido, pero existen otros factores asociados al desarrollo de la enfermedad.

Obijetivo: Describir las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la infeccion por C. difficile
en pacientes hospitalizados por diarrea, hospitalizados por otras causas y ambulatorios en una

clinica privada de Lima, Per.

Materiales y métodos: Este estudio es una serie de casos retrospectiva en la Clinica
Angloamericana entre los afios 2006 y 2015. Se incluyeron pacientes en quienes el resultado de
toxina para C. difficile fue positivo y en quienes se puedo revisar la historia. Se agruparan los
pacientes en aquellos ambulatorios, aquellos que fueron hospitalizados por diarrea y aquellos que

fueron hospitalizados por otro motivo.

Resultados: Se lograron recolectar datos de 54 pacientes. Al agrupar los pacientes, se observo
que 21 pacientes fueron hospitalizados por diarrea, 17 fueron hospitalizados por otra causa y 16
pacientes fueron ambulatorios. Cuatro pacientes no presentaron ningun factor de riesgo para

infeccion por C. difficile, sugiriendo un posible contagio en la comunidad.

Conclusiones: Nuestro estudio describe la casuistica de enfermedad por C. difficile en una clinica
privada, que no se ha hecho antes en Per(. C. difficile debe también considerarse en el
diagnostico diferencial de diarrea en la comunidad, especialmente ante la presencia de factores

de riesgo.
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Abstract

Introduction: Clostridium difficile (CD) infection is the most common cause of nosocomial
diarrhea. Its prevalence in Peru is increasing due to greater clinical suspicion and improved
diagnostic methods. The prolonged use of antibiotics is a known risk factor, and there are others

factors associated with the disease.

Obijective: Describe the epidemiological and clinical characteristics for C. difficile infection in
the inpatient hospitalized due to diarrhea, inpatient due to other causes and outpatient

populations of a private hospital in Lima, Peru.

Materials and methods: This is a retrospective case series in the British American Hospital
(Clinica Angloamericana) between the years 2006 and 2015. We included patients with a
positive result for C. difficile toxin whose clinical records were available. We divided patients in
outpatient, inpatient who were hospitalized due to diarrhea and inpatients who were hospitalized

due to other reasons.

Results: We collected data on 54 patients. When grouped, we found 21 inpatients due to
diarrhea, 17 due to other causes and 16 outpatients. Four patients presented no risk factors for C.

difficile infection and are therefore presumed to have a community-acquired infection.

Conclusions: Our study describes C. difficile infection cases in a private hospital in Peru, which
has not been done before. C. difficile infection must also be considered in the differential

diagnosis of community acquired diarrhea, especially if the patient presents risk factors for it.

Keywords: Epidemiology, Clostridium difficile, psesudomembranous colitis



Introduccion

Clostridium difficile (C. difficile) es un bacilo Gram positivo, anaerobio y formador de esporas,
capaz de producir exotoxinas. Es una importante causa de colitis pseudomembranosa asociada al
uso de antibioticos. (1) Un porcentaje de adultos sanos (5-15%) pueden ser portadores; sin
embargo, esta cifra es mucho méas elevada en recién nacidos e infantes (84.4%) y en residentes
de casas de reposo (57%). La transmision intrahospitalaria ocurre desde su forma esporulada,
que puede permanecer durante largos periodos de tiempo en las superficies contaminadas con

esporas. (1,2)

La mayor parte de la transmision de C. difficile ocurre en el medio hospitalario y a través del
personal de salud tanto en clinicas como en casas de reposo. La transmision puede ocurrir a
través de las manos del personal de salud, tras el uso de instrumental o fomites infectados y de
paciente a paciente. La transmision también puede ocurrir a través de un portador asintomatico.

(1.2)

El uso prolongado de antibidticos el principal factor de riesgo debido a que modifican la
microflora intestinal normal creando un ambiente propicio para el crecimiento de otras bacterias,
entre ellas el C. difficile, cuyo riesgo de infeccion sintomatica es hasta 16 veces mayor en

comparacion con el resto de la poblacion. (3)

El riesgo de desarrollar la infeccion se produce principalmente durante los dos primeros meses
de tratamiento antibiotico, el cual disminuye progresivamente; sin embargo, el riesgo persiste
elevado en comparacion con los pacientes que no los reciben, incluso hasta 3 meses después de
haber finalizado el tratamiento. Los antibioticos que con mayor frecuencia se asocian con

infecciones por C. difficile son: clindamicina, ampicilina, amoxicilina y cefalosporinas de 2da y



3ra generacion. Otro grupo farmacoldgico son las fluoroquinolonas, debido a su amplio uso en

las ultimas décadas. (1)

Es posible que el C. difficile pueda adquirirse en la comunidad, sin embargo, la mayoria de
pacientes posiblemente son colonizados durante una hospitalizacion, llegando hasta un 50% en
las hospitalizaciones mayores a 4 semanas. (1) Se define como infeccion por C. difficile
adquirida en la comunidad cuando se presenta en pacientes que no han tenido alguna
hospitalizacion en las Gltimas 12 semanas y es una entidad que no estd lo suficientemente

estudiada. (4)

Otros factores de riesgo importantes para desarrollar la enfermedad son la edad, el uso de IBPs y
estados de inmunosupresion, neoplasias en tratamiento con quimioterapia, enfermedad
inflamatoria intestinal y otras comorbilidades de curso cronico (ERC, insuficiencia hepatica).
Cada afio por encima de los 64 afios se eleva en 2% el riesgo de adquirir la enfermedad asociada

a sistemas de salud (hospitalizacidn, casas de reposo), incluyendo C. difficile. (1,3)

En cuanto al uso de IBPs, hasta el momento no se ha podido encontrar una relacion causal entre
el uso de IBPs y la infeccion por C. difficile. (2,5) Hay evidencia de infeccién por C. difficile en
pacientes que recibian dicho tratamiento, sin embargo, los estudios disponibles no son
concluyentes debido a que la mayor parte de los pacientes que toman dicha medicacion

pertenecen a un grupo de poblacion etariamente mayor, y que posee diversas comorbilidades. (5)

El C. difficile a nivel del colon se producen dos tipos de toxinas: la A (enterotoxina) y B
(citotoxina). La enterotoxina se enlaza con mayor efectividad hacia el lado apical del enterocito y
activa la respuesta inflamatoria, produciendo la acumulacion de liquidos y células inflamatorias.

La citotoxina destruye el citoesqueleto del enterocito tras unirse a un receptor en la zona



basolateral de la célula. Ambas toxinas tienen propiedades citotdxicas y son responsables del

aumento de permeabilidad vascular y hemorragias. (1,6)

La infeccion por C. difficile produce un amplio rango de manifestaciones clinicas, desde estados
de portador asintomatico hasta cuadros diarreicos de variable intensidad. La severidad del cuadro
clinico esta relacionada con las toxinas producidas por la bacteria, asi como el estado
inmunoldgico del paciente. La caracteristica principal de la infeccion es la presencia de diarrea
acuosa no sanguinolenta, con o sin signos de colitis (fiebre, dolor abdominal) de acuerdo a la
severidad del cuadro. Cuadros mas severos cursan con leucocitosis, falla renal y eventualmente

perforacion colénica o megacolon toxico. (1,3,7)

Aproximadamente el 20% de los pacientes tratados sufren recaidas de la enfermedad en un
periodo de 2 meses. Después del primer episodio de recurrencia el 40% vuelve a presentarla, y el
riesgo de una tercera recurrencia aumenta hasta el 60%. (1) Ademéas de las constantes
alteraciones de la microflora a nivel intestinal, la posible presencia de esporas de la bacteria no
erradicadas por el tratamiento puede predisponer la recurrencia de C. difficile, inclusive por
cepas diferentes a la causante de la primo infeccion. (7) Excepcionalmente, microperforaciones
en el colon causan bacteriemia por C. difficile que puede conllevar a formas extraintestinales,
como osteomielitis, peritonitis y otras. Incluso se han reportado abscesos en partes blandas,
cerebro y otros 6rganos y tejidos. (7) También se han descrito sindromes post-infecciosos como

artritis reactiva y sindrome de intestino irritable. (1)

El diagnostico se basa en la deteccion de toxinas en las muestras fecales de los pacientes
sintomaticos. La muestra debe ser de consistencia liquida, debido a que se ha descrito la

colonizacién asintomatica por C. difficile. (2) Las guias clinicas indican que aquellos pacientes



con més de 3 deposiciones liquidas en 24 horas deben ser estudiados para C. difficile. (1,4)
Algunos estudios consideran que todos los pacientes hospitalizados més de 72 horas que

presentan diarrea, deben ser estudiados para C. difficile. (8)

Entre las técnicas mas usadas se encuentran la prueba de inmunoensayo enzimatico (EIA), la
amplificacion de é&cidos nucleicos (NAAT) y la prueba de antigeno para glutamato
deshidrogenasa (GDH). La EIA detecta la presencia de ambas toxinas (A y B) en las heces y
presenta un amplio rango de sensibilidad (31-99%) y una elevada especificidad del 75-100%.
(1,6) Constituye una prueba comercial, econdmica y rapida pues los resultados se obtienen a las
pocas horas. Por otro lado, la amplificacion de acidos nucleicos permite detectar los genes
productores de toxina, permitiendo diagnosticar casos de C. difficile no productora de toxina. Sin
embargo tiene una tasa importante de falsos positivos y tiene un costo restrictivo. Finalmente, la
prueba de antigeno para glutamato deshidrogenasa detecta la presencia de C. difficile,
independientemente de la produccion de toxina. Tiene una alta sensibilidad y bajo costo, sin
embargo su baja especificidad la relega a una prueba de tamizaje. (1,2,4,6) Actualmente las guias
recomiendan un sistema diagndéstico de dos pasos: comenzar usando la prueba de GDH o NAAT
y después utilizar el EIA como prueba confirmatoria. El cultivo de heces s6lo se utiliza en caso
haya duda diagndstica después de ambos pasos. No se recomienda el uso de una sola prueba.

(4.8)

El primer paso en el manejo es suspender aquellos antibioticos que propiciaron la infeccion. La
continuacion de antibidticos concomitantemente con el tratamiento se ha asociado a la
prolongacion de la diarrea y un aumento en el riesgo de recurrencia. Si es que se necesita la
continuacion de estos antibidticos, se recomienda cambiar a aquellos antibioticos no asociados

con C. difficile. Esta medida por si sola puede hacer que la enfermedad se autolimite. (2,3,9,10)



Para los pacientes con enfermedad no severa, anteriormente las guias siempre han recomendado
tratamiento con metronidazol o vancomicina por via oral. La dosis recomendada de metronidazol
es de 1-1.5 gr/d via oral o 500 mg ¢/8 horas por IV. (1,2,5) Sin embargo, la ultima guia de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) recomienda comenzar con
vancomicina o fidaxomicina. (4) La dosis recomendada de vancomicina es de 4 dosis diarias de
125 mg y la de fidaxomicina 200 mg 2 veces al dia. Ambos regimenes deben durar de 10 a 14
dias. (4,11) Sin embargo, en caso ninguna de las dos drogas esté disponible, como en el caso de

pacientes de bajos recursos, se puede usar metronidazol. (4)

No hay evidencia concreta para el manejo de las recurrencias, sin embargo se recomienda el
mismo curso de antibioticos en la primera recaida o un curso de vancomicina prolongado con
disminucion progresiva de la dosis (dosis normal las primeras 2 semanas, media dosis la
siguiente semana, un cuarto de dosis la siguiente semana y una dosis cada 2-3 dias por 2 a 8
semanas). (1,4) Si el cuadro persiste, se recomienda vancomicina por 6-8 semanas o
fidaxomicina por 10 dias. Se ha observado que la fidaxomicina reduce las recurrencias a futuro,

sin embargo ain no hay ensayos clinicos concluyentes. (10)

En nuestro medio, la infeccion por C. difficile ha sido poco estudiada, habiendo s6lo un trabajo
acerca de su epidemiologia en el Perd. (12) Sin embargo, este estudio s6lo observo pacientes
hospitalizados que desarrollaron diarrea durante la hospitalizacion. Creemos que pueden haber
diferencias entre los pacientes ambulatorios y los pacientes que ingresan por diarrea comparados

con aquellos que desarrollan diarrea durante la hospitalizacion.



El objetivo del presente trabajo fue describir las caracteristicas epidemioldgicas y factores de
riesgo de la infeccidn por C. difficile en pacientes hospitalizados por diarrea, hospitalizados por

otras causas y ambulatorios en una clinica privada de Lima, Peru.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo en la clinica Angloamericana, una clinica privada
de Lima, Peru. Los criterios de inclusién fueron tener una prueba de inmunoensayo enzimatico
(EIA) STICK 2A-Bdiff de OPERON positiva para C. difficile y tener acceso a la historia clinica
del paciente. El periodo de estudio fue entre Enero 2006 y diciembre 2015. Esta prueba estuvo
disponible en el laboratorio de la institucion durante todos estos afios. Se revisaron los datos de
la historia clinica correspondientes al paciente: historia personal, presencia de comorbilidades y
factores asociados a la infeccién por Clostridium difficile, caracteristicas del cuadro clinico del
paciente, examenes auxiliares y caracteristicas de las deposiciones. Se defini6 como factor
asociado a la infeccion por C. difficile la presencia de alguno de los siguientes antecedentes: uso
de inhibidores de bomba de protones, alimentacién enteral, edad mayor de 65 afios, episodio
previo de diarrea por C. difficile, endoscopia alta previa, cirugia abdominal previa,
hospitalizacion previa en los ultimos 6 meses, uso de antibidticos durante la hospitalizacion y
contacto directo o indirecto con algun paciente con diagnostico de infeccion por C. difficile.
Ademas, para la semiologia de los pacientes al ingreso, se definié como hipotension una presion
arterial sistélica menor a 90 mmHg y leucocitosis como més de 10 000 leucocitos/mm?® en
sangre. En cuanto a la historia de uso de antibidticos durante su hospitalizacion cefalosporinas,
carbapenems, fluoroquinolonas, aminopenicilinas, sulfas y clindamicina. Se eligidé estos

antibioticos debido a que son los més asociados a diarrea por C. difficile.
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En el caso de los pacientes ambulatorios se consigno el diagnostico al momento del resultado de
la prueba positiva; y en el caso de los pacientes hospitalizados se consigné el diagnéstico de
ingreso y el tipo de diagndstico correspondiente al servicio de destino (gastroenterolégico,
ginecoldgico, cirugia ambulatoria, cirugia de emergencia, oncolégico). Los datos fueron
almacenados, organizados y analizados utilizando el programa Epi-info. Se consideraron los
factores de asociados y comorbilidades de acuerdo a los consignados en la historia clinica y a los
antecedentes proporcionados por cada paciente. Se describirdn las variables mas importantes de
la poblacion entera y después se comparara el comportamiento los grupos de estudio con

respecto al resto de variables utilizando andlisis de Chi cuadrado.

Se utilizara un cddigo de identificacion generado por la base de datos para referencia interna.

Esta base de datos solo serd accesible al investigador y su asesor.

Resultados

Se tomaron todas las pruebas de toxina para C. difficile realizados entre el 2006 y 2015. Se
encontraron 81 resultados positivos, representando alrededor del 8% del total de pruebas
tomadas. De los 81 resultados positivos para la prueba de toxina de CD solo se pudieron revisar
historias clinicas en 55 casos. Se excluy6 una de las historias dado que el paciente no presentd
diarrea antes ni durante la hospitalizacion y la prueba de toxina no fue mencionada durante las
evoluciones, entrando al analisis un total de 54 atenciones. En 5 casos se trataban del mismo
paciente en dos momentos distintos. Sin embargo, todos excepto uno de los casos eran
atenciones con mas de un afio de separacion, y la excepcion es un paciente ambulatorio con 6
meses entre atenciones por lo que se consideran como pacientes distintos para el analisis. No se
encontré un aumento en el nimero de casos a lo largo del tiempo, dandose un promedio de 6

casos al afio (R?<0.01). La edad promedio encontrada fue 61.68 + 22.58 afios (X + DS) con un

11



rango de edad entre 18 y 93 afios. Treinta pacientes fueron adultos mayores (55.56%). La

mayoria de los pacientes fueron de sexo femenino (41, 75.93%).

Treinta y ocho pacientes (70.37%) estuvieron hospitalizados al momento de la prueba, y en 16
pacientes se hizo el diagnostico en consulta ambulatoria. En los pacientes hospitalizados se
obtuvo el dato de duracién y diagnoéstico de la hospitalizacion en todos ellos. Tomando en cuenta
estas variables, se dividio a los casos en 3 grupos: aquellos hospitalizados por diarrea (N=17,
31.48%), aquellos hospitalizados por otra causa y que desarrollaron la diarrea por Clostridium
durante la hospitalizacion (N=21, 38.89%) y aquellos no hospitalizados (N=16, 29.63%). En la

tabla 1 se observan algunos datos de estas poblaciones.

Los factores asociados a la infeccion por C. difficile se encuentran resumidos en la Tabla 1. En
nuestro analisis, solo 1 paciente no presentd ningun factor de asociado a la infeccién por C.
difficile. El factor asociado mas comun en todos los grupos fue el uso de antibi6ticos al momento
de la prueba positiva con 32 casos (59.26%) seguido de edad avanzada (>65 afios) con 30 casos y
uso previo de antibiéticos antes de la atencién con 26 casos (48.15%). Si se combinan los
factores relacionados con antibidticos, se observa que 41 (75.93%) usaron antibi6ticos antes o
durante el episodio de diarrea. Es notable que en los pacientes que no fueron hospitalizados por
diarrea, solo 4 usaron antibidticos antes del episodio de diarrea, mientras en los ambulatorios y

los que ingresaron por diarrea en 11 en cada grupo habia uso previo de antibidticos.

El siguiente factor asociado méas importante fue el antecedente de cirugia abdominal previa con
un total de 25 casos (46.30%), seguido del uso de IBPs en 19 casos (35.19%), que fue mas

frecuente en pacientes que no fueron hospitalizados por diarrea.
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Se observo que en 4 casos de pacientes hospitalizados por otras causas que desarrollaron diarrea
con toxina positiva para C. difficile, hubo otro paciente con diarrea y toxina positiva
hospitalizado al mismo tiempo cuyos sintomas iniciaron antes. Se tomo en cuenta este dato

debido a que se describe la transmision nosocomial de este germen.

Los sintomas que presentaron los pacientes estan resumidos en la Tabla 2. Para estos datos, se
buscé en el relato mencién de estos sintomas antes del dia de la prueba. Se hace la distincion
entre historia de moco y/o sangre en heces con el hallazgo de moco y/o sangre en el anélisis de

heces. El hallazgo de moco coincide en 4/11 (36.36%) casos y el de sangre en 3/5 casos.

También se estudiaron las comorbilidades de los pacientes. (Tabla 3) No se document6 ningln

caso de tuberculosis, infeccidn por VIH o cirrosis.

En cuanto al antibidtico utilizado al momento de la prueba positiva, se usaron cefalosporinas en
12 (22.22%) casos, carbapenems en 11 casos (20.37%), fluoroquinolonas en 10 casos (18.52%) y

s6lo en 1 caso aminopenicilinas (1.85%).

Con respecto al tratamiento antibidtico recibido para CD se pudo obtener los datos de 49
pacientes. Estos datos son resumidos en la tabla 4. Cuarenta recibieron tratamiento para C.
difficile, de estos 18 fueron tratados con metronidazol (37.5%), 18 con vancomicina, y 2 con
terapia combinada (vancomicina mas metronidazol). Dos pacientes recibieron otro tratamiento,
ambos hospitalizados por diarrea, y en uno de ellos se encontré también una Salmonella del
grupo D en el andlisis coprolégico. Se presume que este paciente tuvo diarrea debido a este

germen en vista de que la diarrea resolvio con ciprofloxacino.

De los 9 pacientes que no recibieron tratamiento, se pudo determinar la razén en 7 casos. En 2

casos la diarrea resuelve al suspender el antibiotico causante, en 2 casos la diarrea se autolimita a

13



pesar de seguir recibiendo antibidticos y en 2 casos el paciente recibe tratamiento para otro

enteropatdgeno vy la diarrea resuelve. Un paciente se pierde en seguimiento.

Se puedo consignar la duracion de tratamiento en 32 pacientes. En todos los casos en los que se
usé metronidazol y/o vancomicina se utilizo la dosis apropiada, de acuerdo a las guias clinicas.
Se consigna la duracidn del tratamiento con metronidazol en 16 pacientes, la cual fue sub-0ptima
(<10 dias) en 7 (43.75%) casos y adecuada (entre 10 y 14 dias) en 9 (56.25%). La duracion del
tratamiento con vancomicina también se obtuvo en 16 casos. La terapia fue sub-6ptima en 2
casos (14.29%), adecuada en 10 (71.43%) y excesiva (>14 dias) en 2 (14.29%). En este Gltimo
caso, no se pudo determinar si la diarrea persistid a pesar del tratamiento. EI promedio de
duracion de tratamiento fue 9.44 (DS: 3.20) dias para metronidazol, 11.29 (DS: 3.65) dias para

vancomicina y 12 (DS: 1.41) dias para terapia combinada.

Se observé el volumen de deposiciones posterior al tratamiento iba disminuyendo en el tiempo,
resumido en la tabla 5. Sin embargo, las muestras no son lo suficientemente grandes como para
determinar diferencias estadisticamente significativas. De los 54 casos de pacientes con CD, s6lo
11 (20.37%) presentaron diarrea al momento del alta. En caso de los pacientes hospitalizados, no

estaba dentro de los objetivos buscar informacion después del alta.

Se realizé un analisis post-hoc de los pacientes ambulatorios que podian tener infeccion por C.
difficile adquirida en la comunidad, definida como el paciente sin antecedente de hospitalizacion
en los Gltimos 3 meses. Uno de estos pacientes recibid dos atenciones con 6 meses de separacion.
Cuatro pacientes tenian el antecedente de hospitalizacion en los ultimos 3 meses y no se contaba

con el dato en 3 casos, por lo que 9 entraron en este analisis.
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En términos descriptivos, 4 pacientes (44.44%) habian sido hospitalizados en algin momento de
su vida y uno habia sido hospitalizado hace menos de un afio. Todos los pacientes estaban
usando antibioticos al momento de la prueba o habian recibido antibioticos hasta 14 dias antes de
la prueba. Cuatro de los pacientes (44.44%) eran adultos mayores, un paciente (11.11%) tenia el
antecedente de cirugia abdominal y un paciente usaba IBPs. Uno de estos pacientes tenia el
antecedente de colitis ulcerativa, el resto de pacientes no presentaron ningin antecedente

patoldgico buscado.

Se tiene informacion respecto al tratamiento de 7 pacientes (77.78%). Tres pacientes recibieron
metronidazol (33.33%) y el resto recibieron vancomicina. Se receté metronidazol por 10 dias en
2 casos y por 14 en un caso, acorde con las guias clinicas del momento. En cuanto a
vancomicina, no se tiene el dato de la duracion del tratamiento en un caso, en dos casos se recetd
por 10 dias y en el ultimo caso por 21. Cabe resaltar que este Gltimo caso se trataba del paciente

que fue atendido dos veces.

Discusion

Este estudio se llevé a cabo en una clinica privada. Se buscaron estudios epidemioldgicos
similares realizados en Peru, pero s6lo se encontré un Unico estudio prospectivo caso control
realizado en el Hospital Nacional Cayetano Heredia (HNCH) por Garcia et al. (12) Se contrastd
la informacion encontrada, sin embargo, hay varias diferencias. Mientras que la clinica tiene
cuartos individuales, en el HNCH todos los cuartos tienen entre 2 a 6 camas y estas son
asignadas por disponibilidad, no por patologia. La poblacion que atienden también es bastante
distinta desde el punto de vista socio-econémico. Mientras que el HNCH esta en una zona urbana
de bajos recursos econémicos, la Clinica Angloamericana (CAA) esta en el limite entre una zona

urbana afluente y un distrito comercial.
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Una diferencia observada entre aquellos que desarrollaron diarrea durante la hospitalizacion y los
pacientes que tuvieron diarrea al ser hospitalizados, es que en el primer grupo el 80% de
pacientes recibid antibiéticos al momento de la prueba, pero sélo 25% recibieron un curso de
antibioticos previo a ese. Por otra parte, en aquellos pacientes que fueron hospitalizados por
diarrea, las frecuencias fueron similares (62.50% y 64.71% respectivamente). En el estudio de
Garcia si bien se menciona que el antibidtico asociado a diarrea con mayor frecuencia fue
clindamicina, no diferencia entre uso previo y uso al momento de episodio. En nuestros pacientes
hospitalizados por otro motivo, solo 3 (19%) usaron antibiéticos antes del episodio, pero no

durante.

En los hospitalizados por otro motivo, otros factores asociados a la infeccién por C. difficile
fueron el antecedente de cirugia abdominal previa (12 pacientes de 21, 57.14%) y el uso de IBPs
(11 pacientes de 21, 52.38%). La evidencia actual no es clara respecto a la cirugia abdominal
previa como factor de riesgo. (13) Cuando se observa el uso de IBPs individualmente, se ve que
todos estos pacientes tienen otro factor asociado, lo cual va de acuerdo con la evidencia que

cuestiona el uso IBPs como factor de riesgo. (2,4,14)

En cuanto a la edad, se observa en nuestra cohorte que 30 de los 54 pacientes (55.56%) son
adultos mayores. El estudio de Garcia describe la edad promedio de todos sus pacientes (57.5
afios) sin embargo no hace la distincion de adultos mayores. Esta distincion es importante debido
a que la incidencia de infeccion por C. difficile aumenta considerablemente después de los 65

anos. (1,4,15)

El uso de pafal es un factor de riesgo poco estudiado en poblaciones adultas. Fue el factor de

riesgo mas importante en la cohorte estudiada en el HNCH con 72.70% de pacientes usandolo y

16



un OR de 3.90. En nuestra poblacién, a pesar de tener una edad promedio similar, sélo 2
pacientes (5.13%) usan pafial, que es una muestra muy pequefia como para hacer asociaciones.
En una cohorte pediatrica se encontrd que el 49% de pacientes con edad media de 4 afios que
utilizaban pafial sufrieron de diarrea nosocomial. Los investigadores sugirieron que en estos
casos el uso del pafial era un indicador de contacto mas frecuente con el personal de salud, lo
cual podria explicar esta asociacion. (16) No se han encontrado otros estudios que observen el

uso de pafial como factor de riesgo en la poblacion adulta.

Si bien la guia del IDSA define infecciéon por C. difficile adquirida en la comunidad como
aquella que ocurre en pacientes sin antecedente de hospitalizacién en las Gltimas 12 semanas, la
CDC considera ademas, para fines epidemioldgicos y de prevencién, a aquellos pacientes con
diagnostico laboratorial realizado en muestras de los primeros 3 dias de hospitalizacién que
cumplen la condicio. (4,15,17) Todos nuestros pacientes hospitalizados por diarrea recibieron
una prueba de toxina dentro de los 3 primeros dias de hospitalizacion (promedio 0.65 dias, DS
+1.00, rango: -1 a 3 dias) y 11 de ellos niegan haber sido hospitalizados en las 12 semanas antes
de la prueba. Se realiz6 un coprocultivo en 8 de estos pacientes y 4 no tuvieron ningun otro
germen asociado. Uno de los pacientes habia tenido infeccion por C. difficile anteriormente, por

lo que consideramos los otros 3 casos como C. difficile fueron adquiridos en la comunidad.

Se han reportado casos comunitarios y C. difficile se esta volviendo un patdégeno importante
adquirido en la comunidad con una frecuencia aproximada de 51.9 casos en 100 000, lo cual
hace que nos replanteemos que C. difficile sélo es un patdogeno nosocomial. (18) La literatura
indica que la mayoria de veces estos casos estan asociados a antibioticos, sin embargo, nuestra
serie de casos sugiere que puede haber otros factores involucrados. (4,19-21) La literatura

también describe la atencion por consulta externa es un factor de riesgo para C. difficile
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adquirido en la comunidad, presente en alrededor del 90% de pacientes. (4,5,18,22) Un meta-
andlisis encontr6 que el 64.1% de pacientes con esta entidad recibié antibidticos por consulta
externa y ofrecio esto como explicacion. (23) Si bien no se obtuvo el dato de visitas ambulatorias
previas en nuestra serie de casos, se puede usar el dato de uso previo de antibidticos como
substituto. Sélo uno de los 3 pacientes recibi6 antibioticos, recibiendo un curso de dos semanas.
Finalmente, los 3 pacientes estudiados habian sido hospitalizados en algin momento de sus
vidas, uno de ellos en el Gltimo afio. Se estima que del 3% a 18% de pacientes hospitalizados por
cualquier causa acaban siendo portadores asintomaticos. (1,18) Sin embargo, también se ha
encontrado que los pacientes colonizados tienen menor probabilidad de infeccion por la cepa

colonizadora al largo plazo debido a que se generan anticuerpos contra la toxina. (4,14,24)

En el estudio realizado por Garcia et al se observa que hubo asociacion entre el desarrollo de
diarrea por C. difficile y el estar en un mismo cuarto con otro paciente con la misma enfermedad,
evento que ocurrio en 25% de sus casos. (12) Si bien en nuestro establecimiento no se comparten
camas, hubo 4 pacientes hospitalizados por causas distintas a diarrea que desarrollaron diarrea
con toxina positiva para C. difficile mientras hubo otro paciente con diarrea y toxina positiva
hospitalizado al mismo tiempo cuyos sintomas iniciaron antes. En uno de estos casos, el paciente
ocup6 un cuarto inmediatamente después que otro paciente diagnosticado con diarrea por C.

difficile.

En cuanto a los pacientes que no fueron tratados, se observa que 2 de 9 pacientes (22.22%)
cursaron con una prueba positiva pero que la diarrea resolvié cuando se tratd otro patdgeno.
Estos podrian ser falsos positivos dado que la sensibilidad del inmunoensayo para toxina es de
57% segun la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica. (8) En otros 2 casos se ve que la

suspension de antibidticos precede a la mejora, que puede ser explicado y recomendado por la
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evidencia actual. (2,3,21) Ademas, también estd descrito que la diarrea por C. difficile puede
autolimitarse en algunos casos. (19,20,25) Sin embargo, se necesitan mas estudios para

determinar la frecuencia de este evento.

Cuando se compara nuestra serie al resto de Latinoamérica se encuentran resultados similares a
los nuestros. Una revision por Camacho-Ortiz et al evalia mas de 20 afios de experiencia clinica
respecto a la enfermedad asociada a C. difficile en distintos centros latinoamericanos. La revision
incluye 7 estudios epidemioldgicos de C. difficile, incluyendo aquel ya mencionado por Garcia et
al. (26) Segun los autores, los criterios de inclusion en estos fueron variados pero las poblaciones
de estudio eran similares y compartian los factores de riesgo observados. La similitud mas
importante es que 92.3% de pacientes recibieron antibidticos previos a la prueba de C. difficile,
comparado con 82.46% de pacientes en nuestra serie. La principal diferencia es que s6lo en uno
de los siete estudios se incluyeron pacientes ambulatorios, mientras que nuestra poblacion de
estudio tuvo 38.57% de pacientes ambulatorios. Este estudio fue sélo de 16 pacientes, 3 de los
cuales eran ambulatorios. (27) En la mayoria de estudios se utilizé el analisis de toxinas como
prueba diagndstica, al igual que en nuestro estudio. La mayoria de pacientes (79-100%) en estos
estudios recibio antibioticos antes del diagnostico de diarrea por C. difficile, al igual que en

nuestra poblacion de estudio (82.46%).

En la mayoria de estudios evaluados por la revision de Camacho-Ortiz et al se usé6 metronidazol
como tratamiento de primera linea y sélo se utilizd vancomicina si este tratamiento fracasaba. En
nuestra cohorte se utilizé tanto vancomicina y metronidazol como tratamiento de primera linea a
criterio del médico tratante y en igual porcentaje. Previamente las guias sugerian usar
metronidazol como medicamento de primera linea en casos leves y usar vancomicina en casos

severos, en cual caso el tratamiento usado estaba acorde con la evidencia al momento. (2) Ahora,
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la guia del 2017 del IDSA recomienda comenzar con vancomicina o fidaxomicina. Sin embargo,
en caso ninguna de las dos drogas esté disponible, como en el caso de pacientes de bajos

recursos, se puede usar metronidazol. (4)

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. Actualmente se recomienda buscar infeccion por
Clostridium difficile (ICD) sélo en pacientes que tienen diarrea, sin embargo, se encontré que en
9 casos (16.36%) no presentaban diarrea al momento de la toma de muestra. (2,21) La prueba
gue se uso fue inmunoensayo de enzimas para toxina A + B, que tiene sensibilidad entre 31-99%
y especificidad de 75-100%. (1,6) En ninguno de los casos se utilizaron otras pruebas
confirmatorias, a pesar de que en el Reino Unido se utiliza el cultivo rutinariamente. (26)
Actualmente se recomienda realizar el diagndstico de ICD con dos pruebas, utilizando
cuantificacién de glutamato deshidrogenasa como prueba de tamizaje y pruebas de amplificacion
de acidos nucleicos como confirmatorias, sin embargo ninguna de las dos es féacilmente
accesible. (2) Otras limitaciones del estudio son gque no se pudieron evaluar todas las historias
con pruebas de toxina positiva por motivos administrativos. Ademas, hubo datos que se buscaron
en la historia, pero no habian sido consignados. En el caso de los pacientes a los que se le pidid

la prueba de toxina pero no presentaron diarrea, no se determind previamente buscar la razén.

Conclusién

En conclusion, nuestro estudio describe la casuistica de enfermedad diarreica por C. difficile en
una clinica privada. Se encontr6 que los factores asociados a la infeccion por C. diffile mas
frecuentes en la poblacion estudiada son el uso previo de antibidticos, la cirugia abdominal
previa, el uso de IBPs y la edad avanzada, al igual que en otras cohortes. En aquellos con el
antecedente de uso de IBPs, se vio que todos estos pacientes tenian otros factores asociados

presentes.
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Por otro lado, también se observo que es muy importante consignar el uso previo de antibioticos,

por cuanto en pacientes ambulatorios y hospitalizados por diarrea, este fue el factor asociado mas

importante, mientras que, en los hospitalizados por otro motivo, en la mayoria se estaba usando

antibidticos durante el episodio de diarrea.

Si bien la enfermedad por C. difficile es considerada una infeccion nosocomial, pueden darse

casos adquiridos en la comunidad y Gltimamente estos estan incrementandose en frecuencia. En

estos pacientes es importante preguntar por el uso previo de antibioticos. En conclusion, la

diarrea por C. difficile es una patologia poco estudiada y se deben realizar mas estudios al

respecto, incluyendo estudios prospectivos no solo en pacientes hospitalizados sino también en la

comunidad.
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Tabla 1: Factores de asociados a la infeccion por C. difficile segin poblaciones de estudio

Hospitalizado

Hospitalizado por Valor de
Variable Ambulatorio por
diarrea p
otras causas
NUmero de casos 16 17 21 -
Edad promedio (£DS) 55.31 (+21.24) 61.65 (+23.89) 66.57 (+22.34) 0.33
Mujeres (%) 12 (75.00%) 15 (88.24%) 14 (66.67%) 0.30
Adultos mayores (%) 9 (56.26%) 8 (47.06%) 13 (61.90%) 0.66
Diarrea al momento de la
12 (75.00%) 17 (100%) 17 (80.95%)
prueba (%) -
Uso de antibidtico durante
6/7 (85.71%) 10/16 (67.50%) 16/20 (80%)
la prueba positiva (%) -
Uso de antibidtico antes
11 (64.71%) 4/16 (25.00%)
o 11/13 (84.62%
de la hospitalizacion (%) ( 2 <0.01
Antecedente de cirugia
0 0, 0,
abdominal (%) 3 (18.75%) 10 (58.82%) 12 (57.14%) 0.03
Hospitalizacion en los
0 0 0,
Gltimos 6 meses 4/11 (33.36%) 4/15 (26.67%) 4/16 (25%) ]
Uso de inhibidores de
0 0 0,
bomba de protones (%) 6 (37.50%) 2 (11.76%) 11 (52.38%) 0.03

Pacientes con algun factor

0,
de riesgo (%) 15 (93.75%)

16 (94.12%)

19 (90.48%)
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Tabla 2: Semiologia de los pacientes al momento de la prueba

Hospitalizado

Hospitalizado por Valor de
Variable Ambulatorio por
diarrea p
otras causas
N° de casos 16 17 21
Dolor Abdominal (%) 5 (31.25%) 9 (52.94%) 7 (33.33) 0.35

Fiebre (%)
Hipotension (%)
fleo (%)

Historia de moco
en heces (%)
Historia de sangre
en heces (%)
Moco en muestra
de heces (%)
Sangre en muestra de
heces (%)

Leucocitosis (%)

0/1

0

0

3 (18.75%)

2 (12.50%)

6/8 (75%)

5/9 (55.56%)

3/6 (50%)

3 (17.65%)

1 (5.88%)

0

6 (35.29%)

3 (17.65%)

7/12 (58.33%)

5/12 (41.67%)

5/13 (38.46%)

4119 (21.05%)
2 (9.52%)

1 (4.76%)

2 (9.52%)

6/10 (60%)

2/9 (22.22%)

5/14 (35.71%)
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Tabla 3: Antecedentes de importancia

Comorbilidades

Frecuencia Porcentaje

Neoplasias
Diabetes Mellitus
Hipoalbuminemia
Enf. autoinmune
Ell

EPOC

IRC

10

5

18.52%

9.26%

5.55%

3.70%

3.70%

1.85%

1.85%

Tabla 4: Tratamiento recibido después de la prueba positiva

Hospitalizado por

Hospitalizado

Variable Ambulatorio por
diarrea
otras causas

N’ de casos 16 17 21
Tratamiento con

Metronidazol (%) 6/12 (50.00%) 7(41.18%)  5/20 (25.00%)
Tratamiento con

Vancomicina (%) 6/12 (50.00%) 4 (23.53%) 8/20 (40.00%)
Tratamiento combinado

(%) 0/12 (0%) 1 (5.88%) 1/20 (5.00%)
Ningun tratamiento (%) 0/12 (0%) 3 (17.65%) 6/20 (30.30%)
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Tabla 5: Volumen de deposiciones después del tratamiento

Variable

Hospitalizado por

diarrea

Hospitalizado por

otras causas

Volumen de diarrea
promedio al 3er dia post
tratamiento (N, £DS)
Volumen de diarrea
promedio al 5to dia post
tratamiento (N, £DS)
Volumen de diarrea
promedio al 7mo dia
post tratamiento (N,

+DS)

595.00 (8, +463.13)

500.00 (3, +264.58)

260.00 (2, £226.27)

237.14 (7, £216.85)

217.50 (4, +46.48)

126.67 (3, +110.15)
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