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RESUMEN

La infeccidn por Clostridium difficile (ICD) en los ultimos afios, ha sido una de las
principales causas de diarrea a nivel nosocomial, particularmente en pacientes
que han recibido antimicrobianos,® llegando a provocar brotes hospitalarios y
aumento de la morbilidad de estos pacientes.

En el Hospital de Clinicas «Dr. Manuel Quintela» se detectd en septiembre de
2013 un aumento progresivo de casos de ICD en salas de medicina;
diagnosticandose un brote intrahospitalario.

El objetivo principal del trabajo fue estimar los factores de riesgo asociados a
recidivas por Clostridium difficile en pacientes del Hospital de Clinicas “Dr.
Manuel Quintela”, en el periodo septiembre 2013 a junio 2014.

Se realizé un estudio de caso-control que contd con 11 casos y 22 controles, con
el fin de estimar los factores de riesgo asociados a recidivas por Clostridium
difficile en pacientes del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, en el periodo
Septiembre 2013 a Junio 2014. El presente estudio se consumé mediante
revisiones de historias clinicas de pacientes que presentaron ICD en el Hospital
de Clinicas. Previamente se definieron variables relevantes para la investigacion,
destacando que la informacion obtenida fuera la minima necesaria para cumplir
con los objetivos. Las variables a estudiar fueron: edad, sexo, fecha de
diagnéstico, fecha de inicio de sintomas, fecha de inicio y fin del tratamiento,
tratamiento con inhibidores de la bomba de protones, antibioticoterapia utilizada,
dias, dosis y via de la misma, y comorbilidades.

El acceso a las mismas se llevo a cabo una vez obtenida la autorizacién por el
Comité de Etica de Investigacion de la Facultad de Medicina.

En la seccién Anexos de dicho protocolo se encontrara con el instrumento de
investigacién utilizado por los autores.

Palabras Clave:
Nosocomial infections, Clostridium difficile, Risk Factors, Protective Factors,
Recurrence, Caso-Control, Outbreak, Diarrhea, Hospitals, University
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INTRODUCCION

Clostridium difficile emerge en Uruguay como un patégeno problema en los
altimos afios generando sobre todo brotes hospitalarios y casos clinicos también
en el personal de salud. Genera una morbilidad importante y puede causar la
muerte del paciente.? Desde 2003, muchos paises han reportado mayor
incidencia de ICD y brotes de casos graves de ICD. Esta tendencia se supone que
es debido a la aparicion y la rapida propagacion de una cepa “hipervirulenta”.®® El
sistema de vigilancia centinela de ICD en Uruguay recibe reportes de 9 hospitales
de distinta complejidad de Montevideo e interior.®

En el afio 2012, el sistema nacional de vigilancia de IH recibi6 el reporte de 257
casos de ICD en los hospitales centinelas y en las Unidades de Cuidados
Intensivos y Cuidados Intermedios (UCI-CI) de los demas hospitales del sistema.
De estos, se conoce que 240 tenian factores de riesgo para ICD.® De los
factores de riesgo los mas frecuentes fueron el antecedente de consumo de
antimicrobianos, internacion mayor de 7 dias, y consumo de inhibidores de la
bomba de protones.®) En el mismo afio, ocurrieron 6 brotes de ICD en los
hospitales centinela. Estos brotes fueron reiterados en 2 hospitales y su duracion
supero al mes. Fallecieron 3 pacientes y no se analizd su vinculo con la
infeccion.®

Las tasas de incidencia en Uruguay en ese afio fueron de 3 casos por 10.000
dias-paciente a nivel hospitalario y en unidades de cuidados intensivos de 5,12
por 10.000 dias-paciente.® El 19 de diciembre de 2013, la Division de
Epidemiologia del MSP recibié un reporte del Hospital de Clinicas, acerca de la
existencia de un brote epidémico intrahospitalario de infeccion gastrointestinal
por CD, dando cumplimiento a las pautas definidas por el comité nacional de
infecciones intrahospitalarias (decreto 436/97).¢ La ocurrencia de este brote y
su reporte, determiné una serie de recomendaciones y medidas de control desde
el MSP que han sido implementadas en el hospital mencionado, logrando una
disminucién importante de nuevos casos y contribuyendo al control del brote.®

La importancia de esta investigacion radica en conocer los factores de riesgo
asociados a recidivas por Clostridium difficile, con el objetivo de disminuir la
duracion en la estadia en servicios de salud, y con ello el alto costo atribuible a
esos episodios y la elevada tasa de mortalidad asociada.

La poblacion y muestra de estudio fueron aquellos pacientes que estuvieron
internados en el Hospital de Clinicas en el periodo mencionado, y que
presentaron diarrea por ICD con y sin recidivas.

Frente a esta situacion, se plantea una serie de interrogantes que fueron parte
de los objetivos responderlas. En primer lugar, ¢ Cual es el conocimiento actual
sobre la relacidon existente entre la Diarrea por ICD y los factores de riesgo? En
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relacion a estos, ¢Existen algunos que influyen mas sobre otros? ¢ Cual es el
peso que tiene la interaccion de determinadas variables? ¢Hay evidencias
conclusivas sobre el asunto? A su vez, se debe tomar en cuenta los
antecedentes de la situacion y cuestionarnos ¢ Cuales han sido las formas de
resolver el problema en ocasiones previas? ¢Qué medidas se han propuesto
para controlar la situacién? ¢ Fueron estas suficientes? ¢Existe una causa que
explique el nuevo brote? Finalmente como ultimas interrogantes surgieron: ¢ Nos
encontrariamos preparados para sobrellevar a un nuevo brote? ¢ Se cuenta con
la infraestructura, recursos necesarios para que este evento no suceda?

El conocimiento obtenido tendra la finalidad de prevenir aquellos factores
modificables y asi disminuir la incidencia de los brotes intrahospitalarios. Los
mismos beneficiaran a todo paciente hospitalizado que asocie ICD, asi como
todo aquel que deba permanecer una estadia prolongada en el hospital con el
fin de prevenir que adquiera la infeccion. La difusion de los resultados obtenidos
se hara por medio de la presentacion de un poster en Facultad de Medicina,
UDELAR en el periodo de noviembre del presente afio.
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MARCO TEORICO

Las infecciones nosocomiales o intrahospitalarias (IH) son infecciones
contraidas durante una estadia en el hospital que no se habian manifestado ni
estaban en periodo de incubacion en el momento del internado del paciente. Las
infecciones que ocurren mas de 48 horas después del internado suelen
considerarse nosocomiales.®

Los estudios realizados alrededor del mundo documentan que las infecciones
nosocomiales son una importante causa de morbilidad y mortalidad.

Muchos factores contribuyen a la frecuencia de las infecciones nosocomiales:
los pacientes hospitalizados sufren a menudo compromiso inmunitario, se
someten a examenes y tratamientos invasivos y las practicas de atencion de los
pacientes y el medio del hospital pueden facilitar la transmisién de
microorganismos entre ellos.®

Ocurren en todo el mundo y afectan a los paises desarrollados y a los carentes
de recursos.® La mayoria de las IH son de caracter endémico, es decir, que se
presentan de forma esperada tanto en sus caracteristicas como en frecuencia.
Ocasionalmente aparecen brotes o epidemias que se localizan en areas
especificas del hospital y estan causadas por microorganismos particulares o
con resistencia antimicrobiana inusual. La incidencia es dificil de establecer
porque estara en gran parte determinada por las caracteristicas del nosocomio
(estructura edilicia, tamafio, nUmero de camas y servicios, tipos de servicios) y
las medidas de control aplicadas. Los agentes etiologicos de las IH incluyen
bacterias, virus, hongos y parasitos, en ese orden de frecuencia.®

Las infecciones nosocomiales mas frecuentes son las de heridas quirargicas, las
vias urinarias, y las vias respiratorias inferiores. El efecto de las mismas agrava
la discapacidad funcional y la tension emocional del paciente y, en algunos
casos, pueden ocasionar trastornos incapacitantes que reducen la calidad de
vida.®

La prevencién de las infecciones nosocomiales constituye una responsabilidad
de todas las personas y todos los servicios proveedores de atencion de salud.
Los programas de control de infecciones son eficaces siempre y cuando sean
integrales y comprendan actividades de vigilancia y prevencién, asi como
capacitacion del personal.® La principal actividad preventiva debe concentrarse
en los hospitales y otros establecimientos de atencion de salud. Es necesario
preparar un plan de trabajo anual para evaluar y promover una buena atencion
de salud, aislamiento apropiado, esterilizacion y otras practicas, capacitacion del
personal y vigilancia epidemiologica. Para lo mismo, debe formarse un Comité
de Control de Infecciones. EI mismo es un conjunto de profesionales encargados
de la prevencién, control, vigilancia, investigacion y docencia sobre infecciones
hospitalarias e infecciones ocupacionales en trabajadores de la salud.(”
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Son muchas las funciones que el mismo realiza, destacandose la vigilancia de
las infecciones nosocomiales.® (Ver competencias en Anexo Tabla 1)

La vigilancia, en si, es un proceso eficaz para reducir la frecuencia de las
infecciones nosocomiales.®

Como se citdé anteriormente, las bacterias son los principales agentes
nosocomiales, en esta monografia haremos hincapié en Clostridium difficile, a
continuacion una pequefia resefa de su epidemiologia:

Durante la ultima década se han presentado brotes intrahospitalarios graves en
Norteamérica y Europa, alcanzando la ICD una incidencia de hasta 92 por
100.000 habitantes. En primer lugar, debemos definir lo que se entiende por
brote. Segun la OMS, “Un brote se define como un aumento excepcional o
inesperado del numero de casos de una infeccion nosocomial conocida o del
surgimiento de casos de una nueva infeccion”. La pronta identificacion de un
brote es importante para limitar la transmision a los pacientes por medio de los
trabajadores de salud o de material contaminado.® En Estados Unidos la
incidencia de diarrea por CD en pacientes adultos hospitalizados se dobl6 de 5,5
casos por 10.000 habitantes a 11,2 por 10.000 habitantes en 2005.® Esta
tendencia se supone que es debido a la aparicidon y la rapida propagacion de una
cepa “hipervirulenta”, con sobreproduccion de toxinas Ay B ©).

La ICD en Uruguay es un problema que estaba subestimado en la medida que
no se hacia vigilancia epidemioldgica® y es en el afio 2012 cuando se reportan
seis brotes de Clostridium difficile. Las tasas de incidencia en ese afio fueron de
3 casos por 10.000 dias en pacientes a nivel hospitalario y en las unidades de
cuidados intensivos de 5,12 por 10.000 dias). A su vez se detectd desde
septiembre de 2013 un aumento progresivo de casos por ICD en salas de
medicina del Hospital de Clinicas «Dr. Manuel Quintela», detectandose un brote
nuevamente en este afio®.

En el resto de Latinoamérica hay pocos estudios publicados; principalmente de
brotes reportados en Brasil, Argentina y Chile, pero se desconoce la real
incidencia de ICD en esta regién como agente de infeccion endémico. Sélo se
han reportado ICD por cepas hipervirulentas en Costa Rica y en Chile.(19 En
Chile, el afio 2011 la tasa fue de 4,8 por 10.000 dias-paciente durante el primer
semestre y subié a 16,9 casos nuevos por 10.000 dias-paciente el segundo
semestre. La tasa vuelve a aumentar en marzo del 2012.(9 Estas cifras traducen
la presencia de un nuevo brote a partir de julio de 2011 presentandose la mayor
densidad de casos en el Servicio de Medicina y en la UCIL.) En Argentina,
existen escasos datos epidemioldgicos acerca de las infecciones por Clostridium
difficile. Un estudio llevado adelante por Goorhuis et al. sobre muestras de
pacientes hospitalarios analizadas entre 2000 y 2005 permitié determinar un
importante aumento en el numero de aislamientos toxigénicos, con una
prevalencia de entre un 40% y un 50% a partir de 2001. En el mismo estudio se
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pudo establecer un marcado aumento en el niumero de aislamientos de tipo
TcdA-/TcdB+ respecto del toxinotipo TcdA+/TcdB+ a partir de 2001. Esto no s6lo
demuestra la relevancia que C. difficile presenta para el sistema de salud, sino
también el establecimiento y la prevalencia de aislamientos clinicos TcdA-
/TcdB+.2 En Brasil, describieron un seudobrote en el 2002-2003, donde
evaluaron 138 casos de enfermedades asociadas Clostridium difficile, con una
incidencia de 3,3 por 1.000 pacientes hospitalizados, y obtuvieron 16 tipos
diferentes de Clostridium difficile por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR:
Polymerase Chain Reaction).®) En Costa Rica, se ha descrito a Clostridium
difficile como el principal agente causal de diarrea nosocomial, con una tasa de
infeccion cercana al 30% de los casos de diarrea.®

Las infecciones asociadas a CD poseen una elevada tasa de recidiva, desde 15-
30% después de un primer episodio de diarrea por CD. Luego de una primera
recidiva, las tasas de recidiva llegan a 40% y sobre 60% después de dos 0 mas
recidivas. De estos pacientes, entre un 3-5% tendran hasta mas de seis
recidivas. Generalmente estos episodios se presentan dentro de los primeros 21
dias posteriores a la suspension de los antibiéticos, con un promedio de seis
dias.®

Los factores de riesgo para ICD mas frecuentemente descritos en la literatura
cientifica son: la exposicidbn a antibiéticos, la hospitalizaciébn prolongada, la
predisposicion del huésped, la edad avanzada, los procedimientos quirtrgicos
gastrointestinales (sondas, enemas, alimentacion enteral, cirugia del tracto
digestivo, uso de lactulosa, etc.), el uso de inhibidores de la bomba de protones,
la alteracién de la motilidad intestinal y la estadia en unidades de cuidados
intensivos. El 96% de los casos de ICD se asocia al consumo previo de
antibioticos.*® Los antibiéticos mas frecuentemente asociados con la infeccion
son los que menos se absorben por via oral o tienen excrecion hepatobiliar, ya
que producen mayor alteracién de la flora del colon. Los antibiéticos como la
ampicilina, la amoxicilina, la clindamicina y las cefalosporinas, son los que mas
se han encontrado asociados.®® En un reciente estudio en Barcelona, Espaia,
titulado “Hacia una mayor concienciacion de la infeccion asociada a Clostridium
difficile”, han constatado que recientemente el uso de quinolonas se ha
relacionado con la aparicion de cepas mas virulentas de CD, resistentes a estos
antibioticos, en practicamente todo el mundo desarrollado.4

Tanto la cantidad de antibiéticos recibidos como el nimero de dias recibiéndolos
se ha asociado con gran fuerza a un mayor riesgo de infeccion por CD, y esta
mayor exposicion a los antibioticos se ha identificado como uno de los factores
de riesgo mas importantes para el desarrollo de ICD.® Es probable que la
utilizacién de antibidticos de amplio espectro como las cefalosporinas y las
guinolonas durante periodos suficientes de tiempo altere el ecosistema intestinal
facilitando la infeccién por las formas vegetativas de CD que hubieran sido
capaces de alcanzar la mucosa intestinal.(
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La edad mayor de 65 afos se ha descrito por varios autores como un factor de
riesgo para la ICD.*® Esto podria estar vinculado que hay alteraciones
asociadas con el envejecimiento, como malnutricion proteico-caldrica,
enfermedades como enfermedad obstructiva cronica, insuficiencia cardiaca
congestiva y neoplasias y a la administracion de multiples medicamentos que
predisponen a que los pacientes mas afiosos a infecciones del tracto
gastrointestinal .(*3)

El uso de inhibidores de la bomba de protones parece aumentar el riesgo de ICD.
Los inhibidores de la bomba de protones inhiben la secrecion de acido gastrico
y facilitan la supervivencia de bacterias en el tubo digestivo superior.®® En un
estudio en Madrid, Espafia, titulado “Factores de riesgo de infeccién por
Clostridium difficile en pacientes hospitalizados”, se explica la asociacion
independiente encontrada entre la exposicién a los farmacos IBP y la ICD. Se
observé que una vez ingerida la espora de Clostridium, al alcanzar el estbmago
pasa a forma vegetativa, y que a un pH gastrico acido normal (alrededor de 2,0)
estas formas vegetativas mueren sin llegar a producir dafio en la mucosa
intestinal en la mayoria de las ocasiones. En situaciones de hipoclorhidria, como
la que producen los IBP, el pH gastrico aumenta (alrededor de 5,0),
disminuyendo esta capacidad. Asimismo, la alteracion de la microflora intestinal
del colon producida por la inhibicién del pH gastrico es otro mecanismo por el
que se puede explicar la asociacion entre ICD e IBP.(15

Se revela que el riesgo de infeccion por CD es directamente proporcional al
tiempo de estadia hospitalaria, pasando de un 1% en los pacientes con un tiempo
de estadia inferior a una semana, a un 30%, en pacientes que permanecen en
el hospital mas de cuatro semanas.®?)

Clostridium difficile

Como mencionamos anteriormente, Clostridium difficile constituye una de las
causas mas frecuentes e importantes de diarrea desde el punto de vista clinico,
asociado de manera importante, pero no exclusiva, con el ambiente hospitalario.
Clostridium difficile se trata de una bacteria bacilo grampositivo formadora de
esporas, anaerobio estricto que crece formando colonias de forma circular a
irregular. La transmision es a través de la via fecal-oral, por medio de las
esporas.”)

El proceso patogénico comienza con la germinaciéon de las esporas y la
multiplicacion de las formas vegetativas.() Este germen posee en su superficie
una serie de adhesinas que le ayudan a adherirse a la mucosa epitelial del
huésped, y posee flagelos que junto con la secrecién de una serie de proteasas
ayudan a la penetracion de dicho epitelio. Una vez ocurrido ello, se inicia el
proceso de colonizacion.(®) Entre los factores fisiolégicos que permiten la
colonizacion se incluyen la ausencia o alteracién de la microbiota intestinal, por
diferentes etiologias. Una vez ocurrida la colonizacién comienza la segunda
etapa que es la produccion de toxinas.(1) Existen varias cepas de Clostridium,
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pero las que toman interés clinico son aquellas que producen las toxinas A
(TcdA) y/o B (TcdB).(1) Se tratan de toxinas del tipo mono-glucosil-transferasas,
es decir que catalizan la glucosilacion y la consecuente inactivacion de Rho-
GTPasas (pequeiias proteinas reguladoras del citoesqueleto de actina de las
células eucariotas), llevando a la desorganizacion del citoesqueleto y a la muerte
celular. Para producir estos efectos citotoxicos, TcdA y TcdB deben
internalizarse en las células diana, via endocitosis, siendo la union al receptor
celular el primer paso. Ambas producen permeabilidad vascular y hemorragia,
pero solo la A produce acumulacion de liquidos y de células inflamatorias con la
consiguiente liberacion de mediadores. Ademas de estas exotoxinas, algunas
cepas de C. difficile producen una ADP-ribosil-transferasa toxina binaria
(CDT).(1% A modos generales se dice que la toxina A es enterotdxica y la toxina
B citotoxica, es de considerable importancia que ambas actian conjuntamente
en la destruccion de las células del tubo digestivo.®”)

La ICD causa un amplio espectro de sintomas, desde cuadros leves de diarrea
hasta formas muy graves con perforacién colénica y megacolon toxico. (16

Las principales manifestaciones clinicas son a nivel del colon, pero la afectacion
va mas alla del colon, pudiendo observarse, aunque en menor frecuencia,
manifestaciones extra-colonicas de la enfermedad.

Dentro de las Manifestaciones coldnicas podemos encontrarnos con(®):
Portadores asintomaticos; Diarrea asociada a C. difficile: la diarrea auto-limitada,
sin sangre, son cuadros leves y moderados; Colitis por C. difficile: la colitis sin la
presencia de pseudomembranas es la manifestacion clinica mas frecuente;
Colitis pseudomembranosa: en esta forma clinica existe afectacion sistémica”
que se da con dolor abdominal, fiebre y diarrea grave que puede presentar
sangre. Los niveles de leucocitos superan los 20.000 leucocitos/mm3, y la
albumina de 3 g/dl o menos, en los pacientes mas graves; Colitis fulminante (ileo
paralitico, megacolon téxico, perforacion): cerca del 5% de las infecciones por C.
difficile; Recidiva de diarrea asociada a C. difficile: la recidiva es la reaparicion
de las manifestaciones clinicas tras finalizar el tratamiento antimicrobiano
adecuado.®® La mayoria se produce entre 1 y 3 semanas después del primer
episodio. En algunos casos se produce recaida con una infeccion por la misma
cepa debido a la persistencia de esporas; en caso de reinfeccion la cepa es
diferente, no siendo en estos casos el fracaso del tratamiento la causa de la
recidiva.(16)

La definicion de infeccién por C. difficile (ICD) debe incluir la presencia de
sintomas (normalmente diarrea), un test positivo para la toxina en el analisis de
heces o0 la presencia de cepas toxigénicas o hallazgos en la colonoscopia
compatibles con colitis pseudomembranosa.®”)

Se encuentran disponibles varias técnicas de diagndésticas microbiolégicas, que
podemos clasificar en:(16)
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- Ensayos de citotoxicidad celular (CCNA)

- Métodos de cultivo para la deteccién de Clostridium difficile

- Métodos de amplificacién de &cidos nucléicos (genes que codifican las
toxinas)

- Técnicas que detectan productos de Clostridium difficile; GDH (glutamato
deshidrogenasa) o toxinas A y B: La GDH es una enzima metabdlica
expresada en elevados niveles por todas las cepas de C. difficile. La GDH
esta presente tanto en cepas toxigénicas como no toxigénicas, por lo que
un resultado positivo debe completarse con un ensayo que detecte
también toxinas. Se utiliza como técnica de tamizaje inicial debido a su
alto valor predictor negativo. Los enzimoinmunoensayos (EIAS) para
deteccion de toxinas A y B utilizan anticuerpos mono o policlonales
frente a TcdA sola o frente a ambas TcdA y TcdB.

Desde que se implementaron las técnicas de laboratorio para la deteccion de
toxinas, la endoscopia digestiva ha perdido valor diagndstico significativo. Se
recomienda su realizacion en los siguientes casos: alta sospecha clinica y
negatividad de los estudios microbiologicos; falta de respuesta ante un
tratamiento antimicrobiano; presentacién clinica atipica sin diarrea con
imposibilidad de obtener muestras fecales para microbiologia; necesidad de un
diagnéstico rapido ante un cuadro grave. 1617

Puede existir ICD con un aspecto endoscoépico del colon normal, u observarse
un minimo eritema, edema o erosiones inespecificas. La lesion caracteristica del
colon es en forma de una colitis pseudomembranosa, en donde se observan
placas blanco-amarillentas de tamafio variable, se encuentran adheridas a la
pared del colon y no se desprenden con el lavado.® Las pruebas radioldgicas
aportan datos inespecificos. Las plantearemos en caso de querer descartar otras
patologias intra-abdominales o bien, si sospechamos alguna complicacién como
un ileo, una perforacion, la presencia de megacolon o incluso una pseudo-
obstruccion aguda.®)

En base al algoritmo (Imagen 1 en Anexo) se pueden considerar 3 importantes
casos a raiz de la interpretacion del resultado de GDH y Toxinas. Ver Tabla 2 en
Anexo M
Una vez obtenidos todos estos parametros, se puede realizar una clasificacion
de la ICD segun gravedad.® Los criterios para ésta clasificacion son:
e Clinicos: fiebre (temperatura > 38,5 °C), escalofrios; inestabilidad
hemodindmica; signos de peritonitis; signos de ileo.
e Analiticos: leucocitosis (recuento > 15 x 109/l), desviacion izquierda,
aumento de la creatinina (> 50% por encima de la basal).
e De imagen: presencia de colitis pseudomembranosa en la endoscopia,
distension del colon en radiografia simple o TC abdominal.
También debe considerarse como grave la colitis por Clostridium que aparezca
en pacientes de edad avanzada (= 65 afios), con comorbilidades importantes, o
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con inmunodeficiencia, aunque no presenten ninguno de los signos o sintomas
anteriores.(18)

Tratamiento

La indicacion de tratamiento esta dada para todos los pacientes con ICD
confirmada y en los casos de sospecha segun el criterio del médico tratante.8)
Las medidas generales de tratamiento para ICD son las siguientes:
1. Reposicion hidroelectrolitica adecuada a la situacion clinica de cada
paciente.
2. Evitar el uso de antiespasmaodicos ya que puede enmascarar sintomas y
precipitar un megacolon téxico.®
3. Evitar el uso de inhibidores de la bomba de protones.
4. Re-evaluar el uso de antibiéticos en el paciente, suspender si es posible
o rotar a antibiéticos con menor impacto en el desarrollo del episodio de
clostridiosis.®

En cuanto al tratamiento especifico de la infeccidn, basicamente se manejan dos
antibioticos: el Metronidazol, como primera eleccion, efectivo tanto por posologia
oral como intravenosa, con la caracteristica que se encuentra contraindicado en
pacientes embarazadas; y por otro lado la Vancomicina, en posologia oral, con
gran efectividad por su alcance de altas concentraciones en la luz col6nica.®®
Para el primer episodio o la primer recidiva, la eleccion del antimicrobiano, dosis
y via a utilizar esti basada en una estratificacion segun la severidad de la ICD.
Se adjunta cuadro con detalles del mismo (Ver Anexo Tabla 3) (16)

La respuesta al tratamiento se evidencia por la eliminacion de la fiebre y la
resolucion de la diarrea en 4 o 5 dias.® Normalmente se prescriben los
antimicrobianos por un total de 10-14 dias; no existen estudios que evidencien
gue en las infecciones leve a moderadas el uso por mas de 14 dias sea mas
efectivo. En los casos de ICD leve-moderada en los cuales hay falta de respuesta
al 4° o 5° dia de terapia, se puede realizar un cambio a Vancomicina via oral. ®

Cuando la ICD es severa y complicada hay que tener en cuenta que el paciente
debe ser manejado en una unidad de cuidados especiales con correcta
monitorizacion del medio interno. También se debe tener en cuenta una consulta
precoz con cirujano ya que ciertos pacientes se ven beneficiados de una
colectomia total urgente con ileostomia terminal.® En siguientes recidivas existe
controversia en como realizar el tratamiento. Existe consenso en no utilizar
metronidazol debido al riesgo de neuropatia por su administracion repetida. La
estrategia mas aceptada consiste en el tratamiento con Vancomicina a dosis mas
elevadas y duraciéon mas prolongada con disminucion progresiva de las dosis.®

Tercera vy futuras recidivas.

Multiples estudios avalan y sugieren que existe una alteracion en la flora
intestinal en disminucion, lo cual juega un rol importante en las recidivas de ICD.

(1)



Esto ha llevado al desarrollo de una técnica en la cual se realiza un reemplazo
de la flora intestinal del paciente (trasplante de microbiota fecal) por la flora de
un donante sano, corrigiendo de esta manera el desequilibrio y aumentando la
resistencia a las recidivas.® Los agentes probidticos no han mostrado ventajas
en la prevencion ni como coadyuvantes del tratamiento, y su administracion se
ha visto asociada en pacientes con catéteres a colonizacion de los mismos y
fungemia.®®)

CONTROL Y PROFILAXIS.

Higiene Ambiental.

Las esporas de CD son resistentes al alcohol, por lo cual la higiene de manos
debe ser realizada con agentes antisépticos tradicionales.®®) Debe emplearse el
aislamiento de los pacientes con ICD en sala individual, o de no ser posible el
aislamiento en cohortes.® Se debe tener una limpieza meticulosa de todo el area
que rodea al paciente varias veces al dia, y todas las veces que sea necesario.°)
Las superficies de alto contacto se deben limpiar con toallas cloradas. Se debe
mantener la limpieza de los objetos utilizados con y por el paciente (ejemplo:
monitores, cables, estetoscopio, termémetro, esfingomanémetro, etc.).(

Prevencién de episodios.

Para la prevencion de los mismos se debe tener en cuenta los siguientes puntos.

1- Evitar todo tipo de contacto de pacientes hospitalizados con los pacientes

que son “caso” sospechoso o confirmado (incluyendo bafio, utensilios,
unidades, acomparfantes, etc.).

2- Disminuir al maximo posible los dias de internacién en cualquier tipo de
paciente (utilizando como estrategia, el alta transitoria o definitiva, los
tratamientos por via oral, el control ambulatorio periédico en breve lapso,
la internacién domiciliaria, etc.).

3- Disminuir al maximo posible el impacto de la utilizacion de antimicrobianos
(en particular disminuir la utilizacion de ciprofloxacina, clindamicina y
betalactamicos por tiempos prolongados, de existir alternativas).

4- A todos los pacientes que ingresen al hospital con diarrea solicitar
especificamente la deteccibn de Clostridium difficile en heces,
independientemente de los otros estudios que se soliciten.®

Finalmente cabe destacar que actualmente se encuentran en desarrollo y
estudio varias vacunas que podrian ayudar a la prevencion de ICD.®?)

En base al conocimiento publicado es que se llevara adelante la investigacion.
El mismo proveera una referencia para la interpretacion de resultados. Seria de
gran prestigio que el mismo inspire nuevas lineas y areas de investigacion.

()



OBJETIVOS DEL ESTUDIO

General:

Describir los factores de riesgo potencialmente involucrados en la infeccion
por Clostridium difficile y las recidivas en pacientes del Hospital de Clinicas
“Dr. Manuel Quintela”, en el periodo septiembre 2013 a junio 2014.

Especificos:

e Describir caracteristicas socio-epidemiologicas de los casos de recidiva
de ICD.

e Caracterizar potenciales factores modificables de ICD en Hospital de
Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en el periodo septiembre 2013-junio 2014.

e Brindar informacion sobre las implicancias de los brotes de diarrea por
Clostridium difficile.

e Conocer las principales acciones implementadas en la prevenciéon y
control del brote de ICD en Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en
el periodo septiembre 2013-junio 2014.




METODOLOGIA

1.1 Tipo de estudio

Estudio Observacional Analitico de Casos y Controles

1.2 Poblacién de estudio

Se estudiaron 33 pacientes que presentaron infeccion por Clostridium difficile
(ICD) en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela” en el periodo Septiembre
2013 - Junio 2014.

Definicién de Caso:

Todo paciente con diarrea y resultado de GDH positivo, independientemente de
la deteccidn de toxinas que haya presentado al menos una recidiva en el periodo
del brote por ICD en el Hospital de Clinicas en el periodo Septiembre 2013 —
Junio 2014.

Criterios de inclusién casos:

Todo paciente internado en el Hospital de Clinicas en el periodo citado
previamente.

Presentar diarrea.

Contar con el resultado de GDH positivo.

Presentar al menos una recidiva.

Definicién de Control:

Todo paciente con diarrea y resultado de GDH positivo, independientemente de
la deteccion de toxinas que no haya presentado recidivas en el periodo del
brote por ICD en el Hospital de Clinicas en el periodo Septiembre 2013 — Junio
2014.

Criterios de inclusiéon de los controles:

Todo paciente internado en el Hospital de Clinicas en el periodo citado
previamente.

Presentar diarrea.

Contar con resultado de GDH positivo.

No haber presentado recidiva.




Criterios de exclusion:

Todo paciente internado en el Hospital de Clinicas en el periodo citado
previamente que haya presentado:

Diarrea

GDH negativa 6 GDH positiva presente en menos de 72 hs del ingreso
del paciente al centro hospitalario (ICD comunitaria)

1.3 Modalidad de seleccion de los casos y controles

La seleccion de los mismos se realizo a partir de una base de datos brindada por
el laboratorio de patologia clinica del Hospital de Clinicas. En la misma se
encontraron los datos de GDH positiva 0 negativa para la seleccién tanto de
controles como de casos.

1.4 Calculo del tamafio muestral.

La misma se realiz6 teniendo en cuenta el universo de individuos que
presentaron ICD en el periodo Septiembre 2013 - Junio 2014. En el mismo se
presentaron 111 ICD, de los cuales se seleccionaron las recidivas teniendo en
cuanta los criterios previamente descriptos asi como los controles.

La relacién caso-control fue de 1:2 lo que se supuso que permitiria mayores
beneficios estadisticos (potencia).

1.5Variables Seleccionadas:

Sexo

Edad

Tiempo de infeccién previo a ICD intrahospitalaria
Motivo de hospitalizacion

a- Cardiovascular

b- Respiratorio

c- Digestivo

d- Renal

e- Hepatico

f- Infeccioso

g- Neurolégico

h- Inmunoldgico

i- Endocrinolégico

j- Oncoldgico

k- Quirargico

Inicio de sintomas

Ubicacion al momento del diagnostico
Severidad de ICD

GDH

hwbdbr
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9. Inicio de tratamiento al momento del diagndstico de ICD
10. Tratamiento antibiético utilizado (vancomicina/metronidazol)
11. Consumo antibiético 3 meses previos a la internacion (clindamicina,
ciprofloxacina, penicilinas)
12. Consumo de inmunosupresores
13. Consumo de inhibidores de la bomba de protones
14. Consumo de probidticos
15.VIH +
16. Insuficiencia renal previa
17. Diabetes mellitus
18. Factores de riesgo cardiovasculares
19. Infecciones previas
20. Posoperatorio reciente
21. Intervenciones:
a- Fibrogastrocopia en la ultima semana
b- Colonoscopia en la Gltima semana
c- Uso de sonda nasogastrica en la ultima semana
d- Nutricién parenteral en la Ultima semana
22. Procedencia de residencial
23. Antecedentes de ICD en los ultimos 6 meses
24. Egreso (vivo/muerto)

Recidivas:

25. Tiempo de aparicion respecto a ICD anterior
26. Severidad de ICD

27. Tratamiento al momento del diagnostico

28. Tratamiento (Vancomicina/Metronidazol)
29. Modificacién de la creatininemia respecto a la basal
30. Albuminemia

31. Leucocitosis

32. Hipotension arterial

33. Dolor abdominal

34. Fiebre

35. Shock

36. ileo

37. Megacolon toxico

38. Fibrocolonoscopia

39. Toxina

40. GDH

41. Alta postrecidiva

42. Defuncién postrecidiva




RECURSOS

Financieros

Remuneraciones: ni los integrantes que forman parte de esta investigacion, ni el
tutor guia de la misma recibieron remuneracién alguna econdmica por el
desarrollo de la misma.

Materiales

Se utilizaron 33 historias clinicas de los pacientes considerados para esta
investigacion.

También se utilizé una computadora para la busqueda de informacion, el ingreso
y registro de datos durante el desarrollo de la investigacion y posterior analisis
de los mismos.

Impresiones de 40 formularios para registro de datos.

Humanos

La investigacién se llevd a cabo por cinco estudiantes de pregrado de la carrera
Doctor en Medicina de la Facultad de Medicina, UdelaR.

CONSIDERACIONES ETICAS

Beneficios:

Este estudio beneficiara a todo paciente hospitalizado que asocie diarrea por
infeccion por Clostridium difficile, asi como todo aquel que deba permanecer una
estadia prolongada hospitalaria con el objetivo de prevenir la adquisicion de una
reinfeccion.

Proteccion de riesgos y confidencialidad

Se inform6 a la institucion que brinde la informacion necesaria para el desarrollo
de la investigacion que los datos a utilizar serian manejados de forma anénima
protegiendo la dignidad de los datos de los individuos implicados.

Conflicto de Intereses:

Los participantes de este estudio no recibieron ninguna remuneracion de tipo
econOmica. Los beneficios para los mismos consistiran en la aprobacion del
curso Metodologia Cientifica Il de la carrera Doctor en Medicina, plan 2008,
Facultad de Medicina, UdelaR, Montevideo, Uruguay.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades

| Abril | Mayo | Junio Julio Agosto Septiembre Octubre Noviembre

protocolo de
investigacion

Eleccion del X
tema
Entrega de X
plan de trabajo
Entrega de X

Elaboracion del
marco teoérico

Obtencion del
Consentimiento
Informado

Entrevista a
infectélogo

Recoleccion de
datos

Analisis de
Datos

Entrega Final
del Trabajo

Elaboracion de
poster

Presentacion
del poster

Publicacion




RESULTADOS Y DISCUSION

Se estudiaron 33 pacientes, 11 casos, y 22 controles. En la tabla 4 se presentan
las caracteristicas demogréficas de los casos y los controles.

Al comparar factores de riesgo entre los casos y los controles, se encontré una
diferencia significativa para la variable inicio del tratamiento de ICD al momento
del diagndstico y comienzo del tratamiento con metronidazol a favor de los
controles.

Tabla 4 - Caracteristicas demograficas de los casos y controles

. Casos Controles
Variable (n=11) (n=22) P
Sexo (%)
e Femenino 3(27) 13 (59) 005
e Masculino 8 (73) 9(41) '
Edad Media (afios) | 58 60 <0,05

La condicion de portador de VIH y la presencia de infecciones previas
demostraron ser significativas a favor de los casos.

El tiempo de internacién previo a la ICD intrahospitalaria mayor a 12 dias y el
inicio de los sintomas menor a 48 horas del ingreso hospitalario tuvo una
tendencia hacia la asociaciéon a favor de los casos. (Ver tabla 5 en Anexos)

De acuerdo con el andlisis de medias de dias de internacion hospitalaria previos
al diagnéstico, las mismas fueron 31 para los controles y 44 para los casos.

En cuanto a las medias de edad en afios, estas fueron 60 para los controles y
58 para los casos.

En referencia al consumo de inhibidores de la bomba de protones, en este
estudio no se encontrd una relacién significativa entre los casos y los controles.

Con respecto al uso previo de antibiéticos se observé un mayor consumo de los
mismos previo a la internacion en los casos (91%) que en los controles (86,4%).

Se observdO que las variables ICD moderada-severa, tratamiento con
Metronidazol, y el egreso muerto, fueron mas frecuente en las recidivas que en
el primer episodio. (Ver tabla 6).




Tabla 6 — Primer ICD vs Primer recidiva

Variable ' ICD Primaria Recidiva 1
ICD leve 91% 81,8%
ICD moderada-severa 9% 27,3%
Toxina positiva 55% 63,6%
Toxina negativa 45,4% 36,4%
GDH positiva 100% 100%
Tratamle_nm con 36,4% 36,4%
Vancomicina
Dosis Vancomicina 125 50% 75%
mg c/6hs
Dosis Vancomicina 500 50% 2504
mg c/6hs
Dias Vancomicina <10 75% 75%
Dias Vancomicina 210 25% 25%
Tratam_lento con 72.7% 91%
Metronidazol
Dosis Metronidazol 0 0
200mg c/8h 0% 0%
Dosis Metronidazol 0 0
500mg c¢/8hs 100% 100%
Dias Metronidazol <14 100% 90%
Dias Metronidazol 214 0% 10%
Egreso vivo 100% 72,7%
Egreso muerto 0% 27,3%

Leyenda: ICD: Infeccion por Clostridium difficile

En el analisis de este estudio, la edad >65 afos, no se encontré como un factor
asociado para la recidiva de la infeccién, lo cual es discordante con lo hallado
por otros autores.®® Sin embargo, la media de edad para adquirir ICD, tanto en
los controles como los casos, fue superior a los 55 afios; esto podria relacionarse
con la mayor predisposicion a padecer multiples comorbilidades que aumenten
la vulnerabilidad del huésped luego de esta edad.

Con respecto a esta variable, se encontré una leve diferencia entre la media de
edad de los casos (58 afnos) y de los controles (60 afios) lo que es contrario con
el supuesto mencionado anteriormente, ya que los casos predispuestos a
recidivar deberian de ser méas afiosos que los controles.

La edad no demostré ser un factor de riesgo asociado a recidiva.

En el andlisis de las otras variables se observo que en el 100% de los casos
existian factores de riesgo cardiovasculares, mientras que solo un 86% de los
controles presento dicha variable. Esta relacion también se pudo apreciar con la
variable que refiere a las infecciones previas, la cual estuvo presente en el 100%
de los casos mientras que en los controles fue solo un 63,6%; asi como también
se detectd que los casos tenian mayor comorbilidades por la infeccién por VIH.
Todo esto conduciria a que los pacientes identificados como casos estén mas
predispuestos a la malnutricion proteico-calérica y al consumo de mdultiples
farmacos entre los que se destacan los antibidticos y antiacidos, como hacia
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referencia en el articulo “Factores de riesgo para la infeccién por Clostridium
difficile” de Maria Gabriela Becerra y colaboradores.®3

La procedencia en sala de Medicina se encontré en este estudio como una de
las variables asociadas para adquirir la ICD, tanto en casos como en controles.
Otros autores, tales como Gasperino, et al., en New York, han descrito hallazgos
similares en lo que respecta a una asociacion entre la ICD y la estadia en la
unidad de cuidados intensivos.*3)

Estos hallazgos pueden estar en relacion con las caracteristicas de higiene
ambiental que se encuentran en dichas salas y el mecanismo de adquisicion del
germen. Es de destacar que no se puede trazar una relacion lineal con esta
variable, ya que la mayoria de los pacientes considerados en el estudio fueron
ingresados al hospital por causas médicas y no tanto quirdrgicas.

En cuanto al consumo de inhibidores de la bomba de protones considerado como
factor de riesgo importante para adquirir ICD en diferentes trabajos realizados
por otros autores, no resultd ser significativo en este estudio. En estos, los
autores refieren que los IBP inhiben la secrecion de acido gastrico, facilitando la
supervivencia de bacterias en el tubo digestivo superior.(3)

Es de destacar también, que otros autores no establecen dicho vinculo ya que
afirman que las esporas de C. difficile son resistentes al acido gastrico y es
probable que las mismas representan la principal forma de adquisicién de la
enfermedad.®®

Estas consideraciones realizadas por los diferentes autores podria explicar el no
haber obtenido un valor significativo en dicha variable.

Con respecto al uso previo de antibiéticos se observé un mayor consumo de los
mismos previo a la internacion en los casos (91%) que en los controles (86,4%).
Lo que no se pudo observar fue la relacion con el consumo especifico de
Clindamicina, Cefalosporinas de segunda y tercera generacion y Penicilinas
consideradas por varios autores como de mayor relevancia en la ICD. No es de
despreciar que el la venta libre de muchos de estos antibidticos y el
automedicacion, pueden influir en el no registro de los datos asi como también
en la falta de acceso a los registros de las historias las consultas ambulatorias
de los pacientes; pudiendo sesgar dicha variable.

En el estudio realizado por Johnson, et al., se revela que el riesgo de ICD es
directamente proporcional al tiempo de estadia hospitalaria.(*®

En este estudio se calculé la media de dias que trascurrieron desde que ingreso
al servicio hasta la fecha de diagnostico de ICD. Se destaca que los controles
tuvieron una media de dias al diagnéstico menor que los casos (31 vs 45
respectivamente). En este punto no se puede trazar una asociacion, debido a la
inconsistencia de los datos entre la hoja de enfermeria y la de medicina. Se
puede plantear que el retraso diagnéstico con el consecuente inicio tardio del
tratamiento pudo haber aumentado la severidad de la infeccién y el riesgo de
recidivas.




En relacion al tratamiento aplicado para la ICD se pudo observar una
significancia en el uso de Metronidazol con respecto a la Vancomicina, pudiendo
inferir que el mismo es un antibiotico eficaz en el tratamiento de la infeccion por
Clostridium difficile.

En cuanto a la forma de presentacion de la primoinfeccion y la primera recidiva,
cabe destacar que la forma moderada-severa es mas frecuente en las recidivas.
Asi también se observd que las recidivas presentaron mayor mortalidad en
comparacién con la primoinfeccion. No se observaron diferencias significativas
en cuanto a las otras variables.




CONCLUSIONES

En conclusion, los factores asociados con la infeccion por Clostridium difficile en
los pacientes estudiados, coinciden parcialmente con los descritos en otros
estudios.

Dentro de las politicas a cumplir, el érgano rector para el sector salud deberia
implementar programas de uso racional de antibidticos. Las instituciones
prestadoras de salud, a través de los comités de infecciones hospitalarias,
deberian monitorizar el cumplimiento de las mismas.

Es importante hacer hincapié en factores modificables de ICD como la carencia
de recursos materiales (situacion edilicia) y factores ambientales determinados
en protocolos de manejo de infecciones intrahospitalarias.

El equipo de salud tiene el deber y la obligacion de adherirse a las pautas
establecidas para prevenir la aparicion de infecciones nosocomiales; una vez
instalado el problema reconocerlo y empoderarse para su adecuado manejo.

No es menor mencionar que la potencia estadistica depende de un gran
namero de factores, entre ellos la variabilidad de la respuesta estudiada
(variabilidad de los pacientes) y, el tamafio de la muestra a estudiar.

Dentro de las limitaciones de este estudio, el pequefio tamafio muestral
considerado de mayor relevancia puede haber influido en los resultados y su
significancia estadistica. A su vez, durante la revisién de historias clinicas se
observé una carencia importante en algunos registros que pudieron generar
sesgos en la informacion.

De este modo, cuanto mayor sea la variabilidad en la respuesta, mas dificultoso
es detectar diferencias entre los grupos que se comparan y menor sera el poder
estadistico de la investigacion. Por este motivo, se recomienda estudiar grupos
que tengan las caracteristicas mas homogéneas posibles. Una forma de
homogeneizar la muestra es apareando casos y controles.

Ademas, un factor ajeno a la investigacion fue el desarrollo de conflictos en la
salud que determinaron retrasos en la recoleccién de datos.

Por ultimo, es relevante destacar que los autores responsables del presente
estudio son estudiantes sin experiencia en investigacion en casos y controles,
pudiendo esto haber incidido también en forma paralela a lo ya mencionado.
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ANEXOS




MARCO TEORICO

Imagen 1

Heces diarreicas
Sospecha ICD
(excepcion ileo paralitico)

I
Solicitud diagnéstico rapido

ElA toxinas Ay B

EIA toxinas Ay B
Negativas

Figura 1. Algoritmo diagnédstico recomendado para confirmar diarrea asociada a infeccion por
Clostridium difficile. ICD: infeccién por Clostridium difficile. GDH: glutamato deshidrogenasa; EIA: en-
zimoinmunoandlisis. NAATs técnicas de amplificacién de acidos nucleicos.

El algoritmo consiste en primer lugar en una técnica de cribado, que es la deteccién de
GDH. Luego, para las muestras GDH positivas, se realizard una técnica de deteccion de
toxina, la que se disponga, aunque lo habitual, es la realizacion de deteccion de toxinas por
EIA, de modo que a las muestras GDH+, EIA ToxA y ToxB—, deberan realizarseles una
tercera prueba confirmatoria con NAAT o cultivo toxigénico.




Tabla 1 - COMPETENCIAS DEL COMITE DE CONTROL DE INFECCIONES @

Elaborar, implementar, mantener y evaluar un Programa de Prevencion y Control de
IH, adecuado a las caracteristicas y necesidades de la institucion.

Implementar y mantener el Sistema nacional de vigilancia de las IH.

Realizar investigaciones epidemioldgicas de casos o de brotes epidémicos, e
implementar en firma inmediata las medidas de control pertinentes.

Proponer y cooperar en la elaboracion, implementacion y supervision de normas y
rutinas técnico-administrativas para limitar la diseminacién de agentes presentes en
infecciones en curso, a través de medidas de aislamiento.

Implementar Programas de educacion continua y de orientacién en servicio, con el
propésito de capacitar adecuadamente a los profesionales y funcionarios, en lo que
respecta al control de las IH.

Elaborar un Programa de Salud Ocupacional acorde a las normas del MSP, a los
efectos de limitar los riesgos en el desempefio de sus funciones.

Elaborar y divulgar informes epidemiolégicos, al menos tres veces al afio, a la
Direccién y jefaturas de todos los sectores de la institucion.

Cooperar en la accién de fiscalizacion de la Direccién de Epidemiologia como drgano
nacional de gestion, enviando rdpidamente la informacion epidemiolégica.

Notificar a la direccién de epidemiologia en forma mensual o cada vez que lo solicite
la informacion epidemiologia necesaria.

Notificar en forma inmediata la deteccion de brotes epidémicos en su etapa inicial y
elevar un informe final una vez finalizado el mismo.

Notificar a la Direccion de Epidemiologia cualquier evento adverso detectado por el
uso de dispositivos médicos industrializados.




Tabla 2 — Interpretaciones de la ICD segun resultados de GDH y Toxina

Resultados Interpretacion Observaciones

Repetir a la semana si contintdan los

GDH Negativa Negativo .
sintomas y la alta sospecha
Tratamiento de cohorte
GDH positiva y Casos positivos
ToxinaAo B Caso Positivo No repetir no es criterio de curacién
Positiva SOlo repetir en persistencia de diarrea

después de tratamiento.
Tratamiento de Cohorte.

Es obligatorio mantener las
precauciones de contacto hasta el
alta en el caso de brote.

Se considera en el
contexto de brote Caso
Positivo

GDH Positiva y
Toxina Negativa

Tabla 3 — Tratamiento de la ICD segln su severidad

Episodio ICD Definicién clinica Tratamiento Comentarios
Metronidazol 500 L,
. , Precaucion: La
Diarrea 3 o mas mg v.o. cada 8 hs . .
. . presencia de ileo
deposiciones por 14 dias. uede subestimar la
Leve-Moderado liquidas en 24 hs. Alternativa: giarrea or
Sin elementos de Vancomicina 125 yp )
. consecuencia el caso
severidad. mg v.0. cada 6 hs

por 10 a 14 dias y la severidad.

Fiebre, chicos,

dolor abdominal. Vancomicina 125 Son potencialmente
GB: > 15.000 mg v.o. cada 6 hs severos los casos en
Severo Albuminemia: <30 | por 10 a 14 dias. pacientes mayores de
(alguno de los mg/dl Considerar 65 afios,
siguientes) Aumento de Cr aumento de dosis a | inmunodeprimidos o
mas de 50% de su | 500 mg cada 6 graves por otras
valor inicial. horas causas.

FCC/TC: colitis

Consulta precoz con

Metronidazol 500 o
cirujano.

Severoy . . mg i.v. cada 8 hs .
. Lactacidemia, , En ileo puede
complicado . . por 10 a 14 dias y . .
shock, hipotension, . utilizarse vancomicina
(alguno de los . vancomicina 500 .
e megacolon, ileo. intra-rectal.
siguientes) mg enteral cada 6 .
hs No utilizar

metronidazol via oral.

Leyenda: v.o.. Via oral; iv.: intra venoso;, GB: Gloébulos Blancos; Cr:
Creatininemia; FCC: Fibrocolonoscopia; TC: Tomografia Computada




RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 5 - Factores de riesgo estudiados para ICD

Casos Controles
(n=11) (n=22)

Factores de riesgo

Sexo:
e Femenino 3 13
¢ Masculino 8 9 0,26 0,054 -1,26 0,05
Edad
e >65 afios 5 15
e <65 afos 6 7 2,57 0,58 -11,38 0,12
Tiempo de internacion
previo a ICD
intrahospitalaria
e >12 dias 7 8
e <12 dias 4 14 3,06 0,68-13,79 0,08
MC
. g:g‘:)'i?;f‘;?:'ar 1 2 1 0,081-12,40 | 0,48
. . 2 3 1,41 0,20-9,96 0,38
* Digestivo 0 3 0,24 |0,011-5,12 0,37
* Renal 0 0 1,96 |0,036-105,10 | 0,17
* Hepatico 2 3 1,41 |0,20-9,96 0,37
* Infeccioso 5 5 2,83 | 0,60-13,35 0,11
* Neurologico 0 3 0,28 | 0,014-5,88 0,41
* Endocrinologico 0 0 1,96 | 0,036-105,10 | 0,17
e Oncoldgico 0 0 1,96 0,036-105,10 | 0,17
e Quirudrgico 1 3 0,63 0,058-6,91 0,39
Inicio de los sintomas
e >48 horas 1 15
e <48 horas 10 7 1 0,081-12,40 | 0,48
Ubicacion al momento
del diagnostico
¢ Sala de medicina 10 15 4,67 0,50-43,96 0,09
e Sala de cirugia 1 7 0,21 0,023-2,02 0,09
Ubicacion al momento
del diagnostico
e Sala conjunta 10 20 1 0,081-12,40 0,48
e Aislamiento 1 2 1 0,081-12,40 0,48
Presento ICD
e Leve 10 19 1,58 0,14-17,22 0,39
¢ Moderada 0 2 0,36 0,016-8,08 0,50
e Severa 1 1 2,10 0,12-37,12 0,33
GDH
e Positiva 11 20
* Negativa 0 2 2,81 [0,12-63,57 0,14
TOXINA
e Positiva 7 13
* Negativa 4 9 1,21 | 0,27-5,40 0,41
Inicio de tratamiento al
momento del diagnostico
e Sj 8 21
e NO 3 1 0,13 0,011-1,47 0,05




Factores de riesgo OR IC 95%

Casos Controles

(n=11) (n=22)

Tratamiento con
Vancomicina

e Sj 4 3

e No 7 19 3,62 0,64-20,41 0,08
Dosis de Vancomicina

e 125mg c/6hs 3 2

e 500mg c/6hs 1 1 1,05 0,055-40,62 | 0,43
Dias de Vancomicina

e <10 dias 1 2

e >10 dias 3 1 0,17 0,0062-4,51 | 0,20
Tratamiento con
Metronidazol

e Sj 8 21

e No 3 1 0,13 0,012-1,41 0,05
Dosis Metronidazol

e 200mg c/8hs 8 20

e 500mg c/8hs 0 1 1,24 0,046-33,68 | 0,25
Dias de Metronidazol

e <14 dias 7 17

e >14 dias 1 4 1,65 0,16-17,47 0,37
Consumo de antibioticos
3 meses previos a la
internacion

o Sj 10 19

e No 1 3 1,58 0,15-17,22 0,39
Consumo de
Clindamicina 3 meses
previos a la internacion

e Sj 4 6

e No 7 16 1,52 0,33-7,15 0,31
Consumo de
Ciprofloxacina 3 meses
previos a la internacion

e Si 4 4

e No 7 18 2,57 0,50-13,23 0,15
Consumo de Penicilinas
3 meses previos a la
internacién

e Sj 6 11

e No 5 11 1,02 0,28-5,12 0,41
Consumo de
inmunosupresores

e Sj 3 6

e No 8 16 1 0,20-5,10 0,49
Consumo de inhibidores
de la bomba de protones

e Sj 7 18

e No 4 4 0,39 0,076-2,001 | 0,15
Consumo de probiéticos

e Sj 2 2

e No 9 20 2,22 0,27-18,36 0,25




. Casos Controles 0
Factores de riesgo n=11 (n=22) OR IC 95%

VIH positivo

e Sj 3 1

¢ No 8 21 7,88 0,71-87,25 0,05
Insuficiencia renal
previa

e Sj 1 3

¢ No 10 19 0,63 0,058-6,91 0,39
Diabetes mellitus

e Sj 3 5

¢ No 8 17 1,28 0,24-6,71 0,39
FRCV

e Sj 11 19

¢ No 0 3 4,13 0,20-87,28 0,08
Infecciones previas

e Sj 11 14

¢ No 0 8 13,48 | 0,70-258,9 0,005
Postoperatorio reciente

o Sj 3 7

¢ No 8 15 0,80 0,16-3,99 0,41
Fibrogastroscopia en la
Ultima semana

e Sj 4 6

¢ No 7 16 1,52 0,32-7,15 0,31
Colonoscopia en la
Ultima semana

o Sj 0 5

¢ No 11 17 0,14 0,0070-2,75 | 0,19
Uso de SNG en la
Ultima semana

e Sj 3 4

¢ No 8 18 1,69 0,30-9,36 0,29
Nutricién parenteral en
la dltima semana

e Sj 2 5

e No 9 17 0,76 0,12-4,70 0,40
Procedencia de
residencial

o Sj 1 2

e No 10 20 1 0,081-12,40 | 0,48
Antecedente de ICD en
los Ultimos 6 meses

e Sj 0 1

e No 11 21 0,62 0,024-16,55 | 0,34

Leyenda: OR: Odds Ratio; IC: Intervalo de confianza; ICD: Infeccion por
Clostridium difficile; MC: Motivo de Consulta; FRCV: Factores de Riesgo
Cardiovascular; SNG: Sonda Naso-Géstrica
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Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”
Facultad de Medicina, Universidad de la Republica.
Montevideo, Uruguay

W' ITAL DE CLINICAS
rManuel Quintela

UNIVERSIDAD
DE LA REPUBLICA
URUGUAY

CONSENTIMIENTO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION SOBRE:

Estimacion de factores de riesgo asociados arecidivas por Clostridium
difficile en pacientes del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, en el
periodo Setiembre 2013 — Junio 2014.

Responsables de la Investigacion:
Prof. Adj. Dr. Andrés Béalsamo.

Br. Carolina Alfonso Rodriguez.
Br. Pilar Echenagusia Noda.

Br. Camila Piquerez Moreira.

Br. Agustin Rodriguez Quijano.
Br. Agustina Sosa Romero.

Usted o su familiar ha sido invitada a participar en una investigacion de
importancia para mejorar la calidad de asistencia de los pacientes que se
atienden en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

En este estudio estamos realizando una investigacion acerca de las causas de
recidiva de infeccion por Clostridium difficile durante la internacion de pacientes
en el periodo Setiembre 2013 — Junio 2014. El fin de la misma es poder contribuir
a prevenir factores identificables que hayan contribuido a las recidivas para de
esta manera disminuir la morbimortalidad intrahospitalaria.

Esta investigacion se realiza mediante la recoleccion de datos en formularios
especificos disefiados por el equipo de investigadores para poder conocer los
factores de riesgo asociados a recidiva de infeccién por Clostridium difficile de
los durante el periodo mencionado previamente.

Esta informacion nos permitira entender esta entidad y contribuir al conocimiento
de brotes de infeccién por Clostridium difficile intrahospitalarios.

Objetivo del estudio

Estimar los factores de riesgo asociados a recidivas por Clostridium difficile en
pacientes del Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”, en el periodo
Setiembre 2013 a Junio 2014

Procedimiento del estudio

Debemos contar con algunos de los datos de su internacién y nos interesaria
poder completar los formularios mencionados.

En caso de aceptar participar, un recolector de datos revisara su historia clinica
para obtener datos de los reportes meédicos de su internacion y la causa de la
misma, asi como también cualquier otro dato que se considere importante para
el estudio.

Es importante informarle que este estudio no requiere modificar los
procedimientos clinicos habituales. No produce ningun dafio ni perjuicio a usted
sino que nos permitird reconocer y promover posibles cambios en la estrategia
actual de atencion.

(56}



Participacion voluntaria

Su participacion es voluntaria. Si por alguna razon usted decide no participar de
este estudio esta decision de ninguna manera afectara la atencién que usted
recibe en el Hospital de Clinicas “Dr. Manuel Quintela”.

Beneficios potenciales
El conocimiento obtenido tendra la finalidad de prevenir aquellos factores -

modificables y asi disminuir las recidivas por infeccion por Clostridium difficile

Los mismos beneficiaran a todo paciente hospitalizado que asocie ICD, asi como
todo aquel que deba permanecer una estadia prolongada en el hospital con el
fin de prevenir que se reinfecte.

Riesgos potenciales

No existen riesgos vinculados a este estudio. La informacion que usted nos
brinde es absolutamente confidencial. Asumimos el compromiso, e
implementaremos todas las medidas necesarias (por ejemplo, mediante
codificacion de los registros y el mantenimiento de estos registros en un lugar
seguro). Tampoco se incluira informacion alguna que pueda hacer posible su
identificacion en publicaciones o reportes posteriores.

Costos
Usted no adquirird ningun beneficio econémico por participar en este estudio, y
este tampoco le generara gastos.

Para contactarse por preguntas sobre este estudio y/o los resultados de
su estudio

En el caso de que usted tenga alguna duda o pregunta relacionada a este
estudio, o simplemente le interesaria saber los resultados del mismo, puede
contactarse con uno de los encargados de la investigacion: Dr. Andrés
Balsamo (teléfono celular 095 202 344)

Para contactarse por preguntas sobre los derechos suyos:

Si le surgen dudas sobre sus derechos con respecto a la realizacion de este
estudio, puede comunicarse con Andrés Balsamo al siguiente teléfono: 095 202
344

He sido informado/a y he tenido la posibilidad de hacer preguntas sobre el
estudio y estas preguntas fueron contestadas y estoy de acuerdo con las
respuestas. Voluntariamente acepto participar en este estudio y entiendo que
tengo el derecho de cambiar mi decisién en cualquier momento sin que esto
signifique ningan perjuicio para mi. Confirmando telefonicamente este
consentimiento no delego ningun derecho legal que me pertenezca.

()



SPEECH TELEFONICO CONSENTIMIENTO INFORMADO

Buen/as dia/tarde, ¢ me comunico con...?

Mi nombre es..., soy parte de un grupo de estudiantes de Medicina que nos
encontramos realizando como trabajo de fin de carrera, un estudio sobre
pacientes que por diferentes motivos estuvieron internados en el Hospital de
Clinicas entre Setiembre del 2013 y Mayo del 2014 y que durante su internacion
contrajeron infeccion por un germen llamado “Clostridium difficile”, que como
sintoma principal presenta diarrea.

Existieron pacientes que asociaron esta infeccion, y que se les realizd
tratamiento, pero por causas no del todo conocidas contrajeron nuevamente la
infeccion.

El motivo del llamado era para pedirle acceso a su Historia Clinica / la Historia

Clinica de su familiar, para de esta manera recabar datos que nos ayuden con
esta tarea. El conocimiento obtenido en este trabajo tendra la finalidad de
contribuir al conocimiento sobre lo sucedido y asi en un futuro prevenir lo que se
pueda prevenir y asi disminuir la incidencia de los brotes intrahospitalarios de
esta infeccion.

Es importante mencionarle que en ningdn momento esto comprometera su
identidad, ni serdn utilizados sus datos personales identificatorios. También
gueriamos que estuviera al tanto que en la utilizacion de la historia clinica
simplemente se extraeran datos pertinentes a los reportes médicos durante su
internacion / la internacion de su familiar.




FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Estimacion de Factores de Riesgo asociados a recidivas por Clostridium
difficile en pacientes del Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela, en el
periodo setiembre 2013 a junio 2014.

SEXO: F M

EDAD: D Mayor 65 afnos D Menor 65 afnos

TIEMPO DE INTERNACION PREVIO A ICD INTRAHOSPITALARIA:
[ ] <12DIAS
[ ] >12DIAS

MOTIVO DE CONSULTA: [ | Cardiovascular

[ ] Respiratorio
[ ] Digestivo
D Renal
[ ] Hepatico
D Infeccioso
[ ] Neuroldgico
[ ] Oncoldgico
[ ] Endocrinolégico
INICIO DE LOS SINTOMAS:
[ ] <48Hs
[ ] >48Hs
UBICACION AL MOMENTO DEL DIGNOSTICO: I:l Sala de Cirugia
D Sala de Medicina
UBICACION AL MOMENTO DEL DIGNOSTICO | | Sala conjunta
[ ] Aislamiento

PRESENTOICD [ | LEVE
] MODERADA

[ ] SEVERA




GDH [ ] POSITIVA

[ 1 NEGATIVA

TOXINA |:| POSITIVA

[ ] NEGATIVA

INICIO DE TRATAMIENTO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO DE ICD:

[ ] s
] NO
TRATAMIENTO CON VANCOMICINA: Si NO
DOSIS VANCOMICINA: |:| 125 mg c/6 hs
[ ] 500 mgc/6 hs
DIAS DE VANCOMICINA: I:l < 10 dias
[ ] >10dias
TRATAMIENTO CON METRONIDAZOL. Si NO
DOSIS METRONIZADOL: |:| 500 mg ¢/8 hs
[ ] 200 mgc/8 hs
DIAS DE METRONIDAZOL. I:l < 14 dias
D > 14 dias

CONSUMO DE ANTIBIOTICOS 3 MESES PREVIOS A LA INTERNCIAION

SI NO

CONSUMO DE CLINDAMICINA 3 MESES PREVIOS A LA INTERNCIAION
SI NO

CONSUMO DE CIPROFLOXACINA 3 MESES PREVIOS A LA INTERNCIAION
SI NO

CONSUMO DE PENICILINAS 3 MESES PREVIOS A LA INTERNCIAION
SI NO

CONSUMO DE INMUNOSUPRESORES
SI NO

CONSUMO DE INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES
SI NO

CONSUMO DE PROBIOTICOS
SI NO




VIH POSITIVO

Sl NO
INSUFICIENCIA RENAL PREVIA

Sl NO
DIABETES MELLITUS

Sl NO
FACTORES DE RIESGO CARDIO-VASCULARES

Sl NO
INFECCIONES PREVIAS

Sl NO
POST-OPERATORIO RECIENTE

Sl NO
ENDOSCOPIA EN LA ULTIMA SEMANA

Sl NO
COLONOSCOPIA EN LA ULTIMA SEMANA

Sl NO
USO DE SONDA NASOGASTRICA EN LA ULTIMA SEMANA

Sl NO
NUTRICION PARENTERAL EN LA ULTIMA SEMANA

Sl NO
PROCEDENCIA DE RESIDENCIAL

Sl NO
ANTECEDENTE DE ICD EN LOS ULTIMOS 6 MESES

Sl NO
EGRESO ] VIVO

[ ] MUERTO

RECIDIVA 1

DIAS LIBRES DE INFECCION [ ] <30 DIAS
I’ 30 DIAS
PRESENTOICD [ | LEVE

[ ] MODERADA

[ ] SEVERA




TRATAMIENTO DE PRIMER RECIDIVA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Sl NO
TRATAMIENTO CON VANCOMICINA: Si NO
DOSIS VANCOMICINA: |:| 125 mg c/6 hs

D 500 mg ¢/6 hs

DIAS DE VANCOMICINA: D < 10 dias

D > 10 dias
TRATAMIENTO CON METRONIDAZOL.: Sl NO
DOSIS METRONIZADOL: D 500 mg c/8 hs

D 200 mg c/8 hs
DIAS DE METRONIDAZOL.: D < 14 dias

D > 14 dias

MODIFICACION DE CREATINEMIA RESPECTO A LA BASAL:
[ ] DISMINUYO

[ ] AUMENTO
ALBUMINEMIA: |:| < 30 mg/dl

[ ] >30mg/dl
LEUCOCITOSIS: D <15.000 células/mm?3

D >15.000 células/mm?3

HIPOTENSION ARTERIAL: SI NO
DOLOR ABDOMINAL: SI NO
FIEBRE: SI NO
SHOCK: Sl NO
ILEO: Sl NO
MEGACOLON TOXICO: SI NO
FIBROCOLONOSCORPIA: SI NO

TOXINA |:| POSITIVA

[ ] NEGATIVA




GDH [ ] PosITIVA
[ ] NEGATIVA

ALTA POST-RECIDIVA: SI NO
DEFUNCION POSTRECIDIVA: SI NO
RECIDIVA 2

DIAS LIBRES DE INFECCION |:| < 30 DIAS

[ ] >30DIAS

PRESENTOICD [ | LEVE

[ ] MODERADA

[ ] SEVERA
TRATAMIENTO DE SEGUNDA RECIDIVA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
sl NO
TRATAMIENTO CON VANCOMICINA: s NO
DOSIS VANCOMICINA: [] 125mgc/6 hs

D 500 mg ¢/6 hs

DIAS DE VANCOMICINA: D < 10 dias

D > 10 dias
TRATAMIENTO CON METRONIDAZOL: Sl NO
DOSIS METRONIZADOL: D 500 mg ¢/8 hs

D 200 mg c¢/8 hs
DIAS DE METRONIDAZOL: D < 14 dias

D > 14 dias

MODIFICACION DE CREATINEMIA RESPECTO A LA BASAL:
[ ] DISMINUYO
[ ] AUMENTO
ALBUMINEMIA: [] =30 mg/dl
D > 30 mg/dl




LEUCOCITOSIS: D <15.000 células/mm3
D >15.000 células/mm3

HIPOTENSION ARTERIAL: Sl NO
DOLOR ABDOMINAL: Sl NO
FIEBRE: Sl NO
SHOCK: Sl NO
ILEO: Sl NO
MEGACOLON TOXICO: Sl NO
FIBROCOLONOSCOPIA: Sl NO

TOXINA [ ] POSITIVA
[] NEGATIVA

GDH [ ] POSITIVA
[] NEGATIVA

ALTA POST-RECIDIVA: SI NO
DEFUNCION POSTRECIDIVA: SI NO
RECIDIVA 3

DIAS LIBRES DE INFECCION |:| < 30 DIAS

|:| > 30 DIAS

PRESENTOICD [ ] LEVE

[ ] MODERADA

[ ] SEVERA
TRATAMIENTO DE TERCER RECIDIVA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
sl NO
TRATAMIENTO CON VANCOMICINA: sl NO
DOSIS VANCOMICINA: [] 125mgc/6 hs

D 500 mg ¢/6 hs




DIAS DE VANCOMICINA: |:| < 10 dias

D > 10 dias
TRATAMIENTO CON METRONIDAZOL.: Sl NO
DOSIS METRONIZADOL: D 500 mg c/8 hs

D 200 mg c¢/8 hs
DIAS DE METRONIDAZOL.: D < 14 dias

D > 14 dias

MODIFICACION DE CREATINEMIA RESPECTO A LA BASAL:
[ ] DISMINUYO

[ ] AUMENTO
ALBUMINEMIA: |:| < 30 mg/dl

D > 30 mg/dl
LEUCOCITOSIS: D <15.000 células/mm?3

D >15.000 células/mm3

HIPOTENSION ARTERIAL: S NO
DOLOR ABDOMINAL: sl NO
FIEBRE: sl NO
SHOCK: S NO
ILEO: S NO
MEGACOLON TOXICO: sl NO
FIBROCOLONOSCOPIA: sl NO
TOXINA [ ] PoOSITIVA

D NEGATIVA

GDH [ ] PoOSITIVA
[] NEGATIVA

ALTA POST-RECIDIVA: SI NO
DEFUNCION POSTRECIDIVA: SI NO




RECIDIVA 4

DIAS LIBRES DE INFECCION |:| < 30 DIAS

[ ] >30DIAS

PRESENTOICD [ | LEVE

[ ] MODERADA

[ ] SEVERA
TRATAMIENTO DE CUARTA RECIDIVA AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
S NO
TRATAMIENTO CON VANCOMICINA: S NO
DOSIS VANCOMICINA: [] 125mgc/6 hs

D 500 mg ¢/6 hs

DIAS DE VANCOMICINA: D < 10 dias

D > 10 dias
TRATAMIENTO CON METRONIDAZOL: Sl NO
DOSIS METRONIZADOL.: D 500 mg ¢/8 hs

D 200 mg ¢/8 hs
DIAS DE METRONIDAZOL.: D < 14 dias

[ ] >14dias

MODIFICACION DE CREATINEMIA RESPECTO A LA BASAL:
[ ] DISMINUYO

[ ] AUMENTO
ALBUMINEMIA: |:| < 30 mg/dl

D > 30 mg/dl
LEUCOCITOSIS: D <15.000 células/mm?3

D >15.000 células/mm3




HIPOTENSION ARTERIAL:
DOLOR ABDOMINAL:
FIEBRE:

SHOCK:

ILEO:

MEGACOLON TOXICO:
FIBROCOLONOSCORPIA:

TOXINA |:| POSITIVA
I:l NEGATIVA

GDH [ ] POSITIVA
[ ] NEGATIVA

ALTA POST-RECIDIVA:
DEFUNCION POSTRECIDIVA:

SI
SI
Si
Si
SI
SI
Si

SI
SI

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

NO
NO




TABLAS DE PRESENTACION DE RESULTADOS

Sexo | Caso Control
Femenino 3 13
Masculino 8 9

Edad Caso Control
<65 afos 5 15
>65anos 6 7

Tiempo de internacién

previo a ICD Control
intrahospitalaria
<12 dias 7 8
>12 dias 4 14

Motivo de
hospitalizacion
cardiovascular

Control

Motivo de
hospitalizacién
respiratorio

Control

Motivo de
hospitalizacién
digestivo

Control

Motivo de
hospitalizacion renal
Si

Control

No

Motivo de
hospitalizacion
hepatico

Control

Motivo de
hospitalizacion
infeccioso

Control




Motivo de
hospitalizacion
neuroldgico

Control

Motivo de
hospitalizacion
oncologico

Control

Motivo de
hospitalizacion
endocrinoldgico

Motivo de
hospitalizacion Control
qguirargico
Si 1 3
No 10 19

Inicio de sintomas
<48 hs

Control

>48 hs

Ubicacion al momento
de diagnostico en sala
de medicina

Ubicacién al momento
de diagnostico en sala
de cirugia

Control

Ubicacién al momento
de diagnostico en sala
conjunta

Control




Ubicacion al momento

de diagndstico en
aislamiento

Control

Si

No

10

20

ICD leve Caso Control

Si 10 19
No 1 3
ICD moderada Caso Control
Si 0 2
No 11 20

ICD severa Caso Control

Si 1 1
No 10 21
GDH | Caso Control
Positiva 11 20
Negativa 0 2
Toxina | Caso Control
Positiva 7 13
Negativa 4 9

Inicio de tratamiento al
momento del
diagnostico de ICD

Control

Tratamiento con
Vancomicina
Si

Control

No

~N (B~

Dosis de Vancomicina
125mg c/6 hs

Control

500mg c/6hs

Dias de tratamiento

N Control
con Vancomicina
<10 dias 1 2
>10 dias 3 1




Tratamiento con

Metronidazol

Si

(o0}

Control

No

Dosis de Metronidazol
500mg c¢/8hs

200mg c/8 hs

[@]fee}

Dias de tratamiento

con Metronidazol

<14 dias

>14 dias

Consumo de

antibiéticos 3 meses
previos ainternacion
Si

Control

No

Consumo de

Clindamicina 3 meses
previos ainternacién
Si

Control

No

UL

Consumo de
Ciprofloxacina 3
meses previos a

internacion

Control

Consumo de

Penicilinas 3 meses Control
previos ainternacion
Si 6 11
No 5 11
Consumo de
; Control
inmunosupresores
Si 3 6
No 8 16

Consumo de
inhibidores de bomba
de protones




Consumo de
probiéticos

Control

VIH positivo
Si

No

oco|w

Insuficiencia renal
previa ______

Si

No

10

Diabetes Mellitus Caso Control

Si 3 5
No 8 17
FRCV | Caso Control
Si 11 19
No 0 3

|
11

Infecciones previas Caso Control

Si 14
No 0 8
W‘ Caso Control
reciente
Si 3 !
NoO 8 15

Fibrogastrocopia en la
Gltima semana

Control

Colonoscopiaen la
Gltima semana

Uso de sonda
nasogastrica en la
ultima semana

Control




Control

Control

Antecedentes de ICD

4 Control
en los ultimos 6 meses
Si 0 1
No 11 21
Egreso Caso Control
Vivo 11 15
Muerto 0 7

PRIMER RECIDIVA

<30 dias 7

>30 dias 4
ICD Leve Caso

Si 9

No 2
ICD moderada Caso

Si 2

No 9
ICD Severa Caso

Si 0

No 11

Tratamiento de primer recidiva al

momento del diagnostico

Si 10
No 1
Tratamiento de primer recidiva con
N Caso
Vancomicina
Si 4
No 7




Dosis de Vancomicina en primer

recidiva

125mg c/6 hs

500mg ¢/6 hs

Dias de Vancomicina en primer

recidiva
<10 dias

>10 dias

Tratamiento de primer recidiva con

Metronidazol
Si

No

Dosis de Metronidazol en primer

recidiva

500mg c¢/8hs

200mg c¢/8hs

Dias de Metronidazol en primer
recidiva
<14 dias

>14 dias

Modificacién de creatininemia

respecto a la basal

Disminuyé 7

Aumento 4
Albuminemia Caso

<30mg/dI 7

>30mg/dl 4
Leucocitosis (células/mm3) Caso

<15000 9

>15000 2
Hipotension arterial Caso

Si 2

No 9
Dolor abdominal Caso

Si 3

No 8
Fiebre Caso

Si 4

Ni 7



http://es.wikipedia.org/wiki/Mm%C2%B3

Shock Caso
Si 2
No 9
fleo Caso
Si 0
No 11
Megacolon toxico Caso
Si 0
No 11
Fibrocolonoscopia Caso
Si 1
No 10
Positiva 6
Negativa 5
GDH Caso
Positiva 10
Negativa 1
Alta post-recidiva Caso
Si 5
No 6
Defuncidén post-recidiva Caso
Si 3
No 8
SEGUNDA RECIDIVA
Segunda recidiva Caso
<30 dias 1
>30 dias 1
ICD leve Caso
Si 1
No 1
ICD moderada Caso
Si 1
No 1
ICD severa Caso
Si 0
No 2




Tratamiento de segunda recidiva al
momento del diagnostico

Tratamiento de segunda recidiva
con Vancomicina
Si 2
No 0

Dosis de Vancomicina en segunda
recidiva

125mg c/6 hs 1
500mg ¢/6 hs 1
Dias de Vancomicina en segunda
recidiva
<10 dias 0
>10 dias 2

Tratamiento de segunda recidiva
con Metronidazol

Si 2
No 0
Dosis de Metronidazol en segunda
- Caso
recidiva
500mg c¢/8hs 2
200mg c/8hs 0
Dias de Metronidazol en segunda
recidiva
<14 dias 0
>14 dias 2

Modificaciéon de creatininemia

respecto ala basal

Disminuy6 2

Aumento 0
Albuminemia Caso

<30mg/dl 2

>30mg/dl 0
Leucocitosis (células/mm3) Caso

<15000 2

>15000 0



http://es.wikipedia.org/wiki/Mm%C2%B3

Hipotension arterial Caso

Si 0

No 2
Dolor abdominal Caso

Si 2

No 0

Si 0

No 2
Shock Caso

Si 0

No 2
leo | Caso

Si 0

No 2
Megacolon toxico Caso

Si 0

No 2
Fibrocolonoscopia Caso

Si 0

No 2

Positiva 2

Negatica 0
GDH | Casos

Positiva 2

Negativa 0
Alta post-recidiva Caso

Si 1

No 1
Defuncién post-recidiva Caso

Si 0

No 2

TERCERA RECIDIVA

Tercer recidiva Caso

<30 dias 1

>30 dias 0

—



ICD leve Caso
Si 0

No

1

ICD moderada Caso
Si 1

No

0

ICD severa Caso
Si 0

No

1

Tratamiento de tercer recidiva al

momento del diagnostico

Si

No

Tratamiento de tercer recidiva con

Vancomicina
Si

No

Dosis de Vancomicina en tercera

recidiva

125mg c/6 hs 0
500mg c¢/6 hs 1
Dias de Vancoml_cma en tercera Caso
recidiva
<10 dias 0
>10 dias 1

Tratamiento de tercera recidiva

con Metronidazol

Si 0
No 1
Dosis de Metromd_azol en tercera Caso
recidiva
500mg c¢/8hs 0
200mg c/8hs 0
Dias de Metron_ld_azol en tercera Caso
recidiva
<14 dias 0
>14 dias 0




Modificacién de creatininemia

respecto ala basal

Disminuyd6 1
Aumento 0
Albuminemia Caso
<30mg/dI 0
>30mg/dl 1

Leucocitosis (células/mms3)

<15000 0

>15000 1
Hipotension arterial Caso

Si 0

No 1
Dolor abdominal Caso

Si 1

No 0
Fiebre Caso

Si 1

No 0
Shock Caso

Si 0

No 1
fleo Caso

Si 0

No 1
Megacolon toxico Caso

Si 0

No 1
Fibrocolonoscopia Caso

Si 0

No 1

Positiva 1

Negativa 0
GDH Caso

Positiva 1

Negativa 0

—


http://es.wikipedia.org/wiki/Mm%C2%B3

Alta post-recidiva Caso
Si
No
Defuncion post-recidiva Caso
Si
No
CUARTA RECIDIVA
Cuarta recidiva Caso
<30 dias
>30 dias

ICD Leve

%

Caso

No

ICD moderada

%

Caso

No

ICD Severa

2}

Caso

No

Tratamiento de cuarta recidiva al

momento del diagnostico

Si

No

Tratamiento de cuarta recidiva con
Vancomicina
Si

Caso

No

Dosis de Vancomicina en cuarta

recidiva

125mg c/6 hs

500mg ¢/6 hs

Dias de Vancomicina en cuarta

recidiva

<10 dias

>10 dias




Tratamiento de cuarta recidiva con
Metronidazol

Dosis de Metronidazol en cuarta
recidiva

500mg c¢/8hs
200mg c/8hs

oo

Dias de Metronidazol en cuarta
recidiva

<14 dias

Q|0

>14 dias

Modificacion de creatininemia
respecto a la basal
Disminuyé
Aumento

= O

Albuminemia

<30mg/dI 1

>30mg/dl 0
LEUCOCITOSIS (células/mm3) CASO

<15000 1

>15000 0
Hipotension arterial Caso

Si 0

No 1
Dolor abdominal Caso

Si 1

No 0

Si 0

No 1
Shock Caso

Si 0

No 1
ileo | Caso

Si 0

No 1



http://es.wikipedia.org/wiki/Mm%C2%B3

Megacolon toxico | Caso
Si 0
No 1
Fibrocolonoscopia Caso
Si 0
No 1
Positiva 1
Negativa 0
GDH Caso
Positiva 1
Negativa 0
Alta post-recidiva Caso
Si 0
No 1
Defuncion post-recidiva Caso
Si 1
No 0




Entrevista realizada a la Prof. Adj. Dra. Daniela Paciel Lopez,

A-

presidenta del Comité de Infecciones

Con respecto al brote por Clostridium difficile en el periodo
Septiembre 2013-Junio 2014: ¢(Con qué consideras tu Daniela, que
se relaciona esa mayor incidencia de infeccion y brotes?

Basicamente se relaciona con las caracteristicas de los pacientes
hospitalizados, una poblacién envejecida, no auto valida, con altos
requerimientos de asistencia por parte del personal, con la carencia de
RR.HH, que no son los adecuados para la cantidad de pacientes que
tenemos y con la planta fisica que es totalmente inapropiada para la
internacion de seres humanos, de pacientes. Basicamente tiene muchas
carencias con respecto sobre todo a la parte de los bafios. La higiene
ambiental también es un grave problema y una de las cosas que mas
incidi6 en ese brote y en otros brotes, es el no cumplimiento de las
medidas de precaucidn que se tienen que hacer cada vez que un paciente
ingresa o instala diarrea estando hospitalizado. Y bueno, basicamente
creo que esos son los principales factores que se relacionan con la
incidencia.

Esto que nos mencionas, ¢seria lo que tu consideras como los
factores de riesgo involucrados en estos brotes?

No, primero vinculados a que aparezca Clostridium. Que aparezca
Clostridium esta mas vinculado a los factores individuales, ¢ verdad? Los
factores de riesgo clasicamente descritos para los pacientes de por qué
desarrollan la infeccion. Los brotes se explican por estas cosas que les
dije, que basicamente es la pregunta 2, y las recidivas se relacionan sobre
todo a que la poblacion que fue afectada, era una poblacién envejecida e
inmunodeprimida, y basicamente la mayor tasa de recidiva se dan en esos
pacientes. Otro de lo que estamos estudiando a lo que puede estar
vinculado las recidivas es a que cuando se instauraba el tratamiento, no
fuera el tratamiento ideal para la situacion clinica del paciente. Ustedes
saben que la infeccion por Clostridium se define en por lo menos cuatro
grupos: leve, moderada, severa, y severa y complicada. Si tu cuando el
paciente instala la infeccidén, no haces un tratamiento adecuado para esas
consideraciones, para esos grupos, o para los factores de riesgo que
tienen, tienes alta chance que el tratamiento fracase y el paciente recidive,
0 que se vuelva a infectar, que es otra de las posibilidades. Como nosotros
no hicimos estudios de clonalidad, no podemos saber si eran las mismas
clonas, entonces basicamente creo que es eso.




Y td, ¢puedes reconocer alguna situacion que haya desencadenado
este brote en particular?

¢ El de Setiembre-Junio?
Si.

Todos esos factores que ya mencioné€, estan en juego. Creo que una de
las cosas que hicieron que el brote...no que se desencadenara el brote,
sino que mas bien que el brote fuese prolongado en el tiempo, y que
afectara a tantos usuarios, estuvo mas bien vinculado a que inicialmente
no se tomod en cuenta que era un brote institucional, se tomaba en cuenta
que eran brotes por servicios. Al ser brotes por servicios uno iba, el Comité
de Infecciones particularmente, tenia una alta incidencia en esos lugares,
pero, era como, varios focos de fuego al mismo tiempo y trataban de
apagarlo cada uno por separado pero no habia una actitud institucional
para el control del mismo. En el momento que se toma una actitud
institucional, que es el 20/12/2013, es que empieza a haber un cambio
claro en el control del brote. Pero hasta ese momento me parece que era
el hecho de que institucionalmente no habia una alerta de lo que estaba
pasando.

¢ Y cuales crees tu que son las medidas de mayor impacto para poder
terminar con estos brotes? En el caso ese de las que tu decis que se
tomaron en Diciembre, ¢cuales fueron?

Creo que el principal impacto para terminar, primero es tratar de evitar
gue empiece un brote, o sea, que la prevencion es el principal impacto,
pero, una vez que tienes un brote, creo que el principal impacto es la
educacion. Educar a todos los que estén involucrados en la asistencia de
pacientes hospitalizados. Primero, obviamente que al ser un hospital
universitario, la educacion va mas alla, no solamente se educa en lo
asistencial, también la docencia es parte fundamental. Entonces, tenemos
gue educar a la gente que ya esta formada, por decirlo de alguna forma,
pero también la gente que esta en formacion. Estd demostrado que en los
hospitales universitarios todas las tasas de infeccion son mayores que en
los hospitales no universitarios. También hay evidencia que, todo lo que
es eventos adversos, que entra dentro de todo lo que es la seguridad del
paciente, también son mayores en los hospitales universitarios, porque la
gente se esta entrenando, al estarse entrenando hay mas posibilidades
de errores. Basicamente, en el Clinicas teniamos todo el tema edilicio,
gue era inadecuado, las caracteristicas de la poblacién, y ademas es un
centro, donde recibe gente que no esta formada y que eventualmente
puede también incumplir con lo que son las reglas. Ademas todo esto esta

(o)



vinculado con las conductas, por ejemplo, el no lavarse las manos. La
higiene de manos basicamente, ya se lavarse o el alcohol en gel, no es
algo que se hiciese en formas adecuadas, en tasas adecuadas, ni la
cantidad, ni la calidad de higiene de manos es suficiente. Ustedes no sé
si sabe que para el Clostridium el alcohol en gel no sirve.

A- Nosotros notamos eso cuando entramos y estaba todo el brote,
como nos inculcaron eso y como, a mi personalmente nos paso re
medulizado lavarnos las manos. En cambio, vemos personal ya
recibido, y notamos que no tienen esa costumbre. A nosotros ya nos
ensefiaron desde que entramos al hospital.

B- ...Lo tienes que hacer como una cosa automética.

A- Ya para nosotros es automatico, antes de examinar al paciente nos
lavamos las manos y luego también. Y si tienes que salir en el medio
y luego volver a entrar también. Constantemente nos estamos
lavando. Justo entramos en el periodo del brote.

B- El de mayor impacto.

B- En el Pasteur hay otro brote.

B- Los hospitales en el Uruguay en este momento tienen todos una endemia
por Clostridium. Nosotros tenemos una endemia que antes del 2013 la
habiamos estimado de 2 a 4 casos por mes. Y después del brote del 2013-
2014 estamos entre 4 y 6 casos por mes. O sea que, basicamente la
duplicamos. Eso, ¢es porque cambio la poblacion? No, eso es porque
ademas, hay una endemia de Clostridium en el Uruguay. O sea, los
pacientes en el Sistema Nacional Integrado de Salud a nivel publico rebotan
de un lado para otro. Entonces, nosotros tenemos una cantidad de casos
gue son probablemente nosocomiales, pero no del Clinicas; son pacientes
gue vinieron de otros servicios y que nunca habian estado internados en el
Clinicas antes y que vienen ya con diarrea por Clostridium o la presentan a
las 48 horas de estar aca. Entonces... antes de las 48 hs... esos pacientes
son los que, como que actian como reservorio cruzando de un lado para
el otro. Que es muy dificil de controlar ¢no? Porque basicamente esto
tendria que empezar ya desde la policlinica o desde la emergencia.

()
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B-
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¢, Como consideras que funciona el sistema de vigilancia centinela de
infecciones aqui en el Hospital de Clinicas?

No esta muy bien que yo lo diga porque yo formo parte, soy presidenta
del comité de infecciones, entonces, me estoy autohalagando. No, pero la
realidad es que tiene muchos defectos. Basicamente el sistema de
vigilancia de Clostridium se pudo instaurar por las personas. Te pongo un
ejemplo, yo tengo un cargo de 20 horas semanales, lo que me pagan. Sin
embargo, a mi me llaman hasta las 12 de la noche para avisarme que
ingres6 una persona con Clostridium. Y yo no tengo problema que lo
hagan, pero porque esta basado en las personas, el Clinicas basicamente
estd basado en las personas y la voluntad que ponemos. No nos van a
pagar por trabajar los 7 dias de la semana, las 24 horas. Entonces, o nos
vamos a la hora que nos paguen, o no lo hacemos. Entonces basicamente
lo que pudimos hacer fue impactar en que las medidas se hicieran en que
hubiese todo un sistema de notificacion porque en laboratorio se
empezaron a hacer los estudios hasta las 6 de la tarde incluso hasta las
10 de la noche en algunas oportunidades, porque en enfermeria calé6 muy
hondo el tema, entonces muchas veces el paciente empieza con diarrea
en la tarde y a pesar de que no haya un médico, se tomaba la muestra y
se mandaba. Ese fue el principal impacto que hubo. Darle la potestad a
las licenciadas, a los licenciados perddon, de tomar la muestra,
independientemente que hubiese un médico a la vuelta que basicamente
la mayoria de los estudios tiene que ser el médico el que los indica,
¢verdad? Esa medida creo que fue la que tuvo mas impacto en que
nosotros tengamos un sistema de vigilancia mas adecuado y la extensién
en el horario de laboratorio. Obviamente después esta el trabajo de las
licenciadas y el trabajo de Andrés que es fundamental. Pero el trabajo de
Andrés por ejemplo es un trabajo que es retrospectivo. El ahora levanta
datos de vigilancia, pero que son de los que ya pasaron. Y esto fue un
tema en el momento. Se tenia el diagnostico de Clostridium, enfermeria
ya estaba este, entrenada de cuando un paciente empieza con diarrea lo
aislan, le hacen aislamiento de contacto, se espera hasta tener el
resultado de si es de Clostridium o no y si es de Clostridium
inmediatamente se gatillaba todo el resto del procedimiento.

Claro. ¢Puedes predecir como la epidemiologia de infeccién por
Clostridium se va a desarrollar en los proximos afios?

Si claro, cada vez va a ser peor.

& Si?




B-

Si, cada vez va a haber mas, cada vez va a haber mas dificultades, méas
gue en los pacientes inmunodeprimidos, y si no hay una inversion real en
estructuray en atencion de salud cada vez vamos a tener, esta pasando
con todas las infecciones nosocomiales no solamente el Clostridium.
Ademas Clostridium tiene la particularidad de estar extremadamente
relacionado con lo ambiental. Si td no tienes una buena higiene ambiental,
no vas a lograr eliminar las esporas. Nosotros cada vez utilizamos mas
antibidticos, cada vez inmunodeprimimos mas a los pacientes, las
estadias son mas prolongadas. Todo eso es un factor de riesgo para tener
Clostridium. Es decir, que si no modificamos los factores de riesgo, no
vamos a poder controlar la infeccién. O sea, si, puedo predecir que va a
ser peor.

¢Qué recomendaciones tu realizarias al personal sanitario y al no
sanitario para las internaciones prolongadas en el hospital?

Bueno, basicamente todavia no se tiene muy claro el impacto que tienen
los pacientes colonizados. Nosotros sabemos que una persona que tiene
Clostridium y desarrolla una infeccion es como, por decirlo de alguna
forma, el reservorio de Clostridium hacia las otras personas. Entonces ya
se sabe cuando una persona tiene infeccion, uno la tiene que aislar y
eventualmente si esta en el contexto de un brote, o sila endemia es muy
elevada, aislar a esa persona hasta el final, hasta que se va de alta. Y
eventualmente cuando reingresa, mantener el aislamiento. ¢Cual es el
tema? Que los recursos no estan capacitados para hacer eso. Hay una
carencia de camas, hay una carencia de personal, entonces es muy dificil
poder hacer eso. Ademas tenemos las personas que estan colonizadas,
es decir que nunca tienen una...

SE CORTA LA ENTREVISTA POR DESPERFECTO TECNICO.

B-

A-

...el comportamiento de las personas.

La situacion que se vivo el Clinicas en el 2013-2014, ¢tu consideras
gue de todos los factores que mencionaste la situacion edilicia fue
la més importante?

En ese brote si, porque los pacientes, todavia no terminamos de hacer un
analisis cabal de los pacientes y las caracteristicas y comorbilidades, etc.,
para poder tajantemente decir “Si, la situacién edilicia fue
fundamentalmente lo que mantuvo el brote” hay que ir a estudiar un
poquito mas la casuistica ¢no? Pero me parece que tuvo una, tuvo un rol
preponderante. No sé si fue el Unico, pero si fue uno de los més
importantes.

(o)



¢,Como relacionarias tu la situacion de infeccion por Clostridium en
Uruguay y en otros paises de Latinoamérica? En modo comparativo.

Es igual. El tema que pasa es que no hay... A ver, publicaciones de
América Latina con respecto a infeccion por Clostridium difficile hay muy
pocas. Si td, buscas en Pubmed...

Buscamos.

Chile, Argentina y México. Lo que reportaron fue brotes ademas, no
reportan endemia. Entonces si tU no reportas endemia, no podemos
saberlo. Mas alla de que los recursos para buscarlo, no estan disponibles
en todos lados. Es muy sencillo buscarlo. Pero la plata que hay que invertir
para buscarlo, no est4 en todos lados. Entonces, precisamente, como
ustedes dijeron, son los 3 paises que reportaron brotes. El mas grande
reportado hasta ahora es el de México, pero también, son hospitales que
son muchisimo mas grandes que los que tenemos aca ¢no? Y,
basicamente lo que podemos comparar nosotros, porque tenemos un
sistema de vigilancia nacional, es con Estados Unidos, Europa y Canada,
donde si hay por lo menos tasas nacionales. Las tasas nacionales, las
Gltimas reportadas en Uruguay, que son las del afio 2012-2013, muestran
que estariamos por debajo de lo que estaria Canada y Estados Unidos,
pero le problema es que en Uruguay el Clostridium se empieza a
diagnosticar en el 2006, pero los estudios que se empiezan a utilizar no
son los més sensibles. Recién los mas sensibles se empiezan a utilizar
en estos ultimos 2 afios. Entonces, a mi me parece que esas tasas
reportadas por el MSP, probablemente estén subvaloradas. ¢ Entienden?
Probablemente tengamos una incidencia mayor de Clostridium. Y bueno,
€s0 se vera si en algin momento se reportan las reales actuales, ¢no?

¢Has vivido otros brotes aqui en el hospital, en el Clinicas?

Ese fue el primer brote, pero después de ese podemos decir que hubo
uno inmediatamente posterior a Septiembre-Junio y hubo otro en
Diciembre. Y si, basicamente fueron brotes que se pudieron controlar mas
rapidamente.

¢Has notado cambios?

Claro, porque ya habia todo un sistema aceitado, pero también la
pregunta es ¢ por qué hubo brotes si teniamos un sistema aceitado? Eso
guiere decir que el sistema no estaba tan aceitado. O mejor dicho,
nosotros con el brote pudimos cambiar determinados aspectos, por
ejemplo, incidir en la educacién del personal, pero no hubo una incidencia

(o)
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clara en la poblacién que se ingresa, ni hubo una incidencia clara en lo
edilicio. Entonces basicamente con ese problema estamos en la misma.

¢ Se logré erradicar aquellos brotes por completo?

Si...controlar se diria mas que erradicar ;no? O sea, uno no erradica
brotes, lo que hace es controlarlos.

Y lo que tu nos decias que actualmente hay 4 a 6 por mes.
Casos.

Casos.

Ahi va, esa es la incidencia mensual que tenemos de Clostridium.

Bien, ¢qué experiencias positivas obtuvo usted de este brote?
¢Considera que se obtuvieron nuevos conocimientos para manejo,
agui por lo menos?

Si, este, mas que... A ver, la experiencia positiva que se logré fue que se
pudo demostrar que se puede trabajar en forma multidisciplinaria ¢no?
Multidisciplinaria  con  especialidades  médicas diferentes vy
multidisciplinaria con diferentes actores. Departamento de Higiene,
Departamento de Nutricion, Departamento de Enfermeria. Eso creo que
fue el aprendizaje mayor. Creo que el otro aprendizaje que deja esto es
que siempre tiene que haber alguien que lidere, que puede ser una
persona o puede ser un grupo. En este caso fue el Comité de Infecciones
el que liderd y que, durante un tiempo considerable se logré que la gente,
por decirlo de alguna forma, siguiera los lineamientos. A medida que nos
fuimos alejando del brote, la gente baja los brazos y deja de cumplir y
eso es una de las causas que puede explicar que los brotes vuelvan a
pasar. Lo positivo de todo esto es que esa experiencia de trabajar en
grupo nos ha permitido volver a seguir trabajado en grupo, a pesar de no
poder haber modificado los otros factores que influyeron en el brote y que
influyen en que sigan apareciendo brotes. Eso nos da como una
linealidad, de una postura frente a los demas, que creo que es lo mas
positivo.

Claro. ¢Consideras tu que el proyecto este de investigacion que
estamos realizando puede contribuir al hospital?

Claro. Obviamente. No conozco claramente cual es el objetivo...
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Estamos intentando buscar la relacién de las recidivas, qué factores
de riesgo estan asociados a las recidivas, en la poblacién que hubo
en el brote de Septiembre a Junio.

Bien, me parece que es fundamental porque si uno, en ese caso puntual,
que es un objetivo bastante este, puntual, perdén por repetir, pero, es, lo
que tiene de importante es que nosotros podriamos identificar un grupo
de pacientes determinados en los que, inicialmente tal vez la clinica no
tenia, esto de que fuese severa o complicada, o no teniamos factores de
riesgo identificados previamente, y que hubiese sido diferente el
tratamiento a hacer, y con esto podriamos identificar esa poblacion como
para cambiar directamente los lineamientos desde el inicio. Un ejemplo:
encuentran que son inmunodeprimidos todos y que esos pacientes usaron
Metronidazol, bueno, ahi hay una pista de que tal vez a los
inmunodeprimidos en lugar de Metronidazol habria que hacerle
Vancomicina. Estoy hipotetizando, no sé lo que van a encontrar. A lo
mejor encuentran que eran todos afiosos. Bueno, a lo mejor encuentran
que eran todos pacientes que estuvieron en sala de Medicina.
¢Entienden? Todo va a depender lo que ustedes encuentren, el impacto
gue va a tener, pero sin duda que va a tener impacto.

Muchas gracias.




