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RESUMEN

Introduccién: La infeccién por Clostridioides difficile (ICD) es una causa creciente de
morbilidad pediatrica, especialmente en nifios con comorbilidades cronicas. Objetivo:
Identificar los factores de riesgo asociados a la infeccion por Clostridioides difficile en
pacientes pediatricos. Materiales y métodos: Estudio observacional, analitico y
retrospectivo de casos y controles (n = 154) en pacientes menores de 18 afios con diarrea
aguda evaluados mediante PCR multiplexada (FilmArray®) entre 2021 y 2025. Resultados:
Se incluyeron 77 casos y 77 controles. No se hallaron diferencias significativas en el uso
previo de antibidticos (p = 0.316). Las comorbilidades oncoldgicas (48.8% vs. 21.4%) y
cardiopatias (17.1% vs. 4.8%) fueron significativamente mas frecuentes en los casos (p =
0.037). El antigeno GDH positivo mostré asociacion con la presencia de toxinas (OR =
15.22, p = 0.0018). Conclusiones: La ICD se asocia principalmente a comorbilidades

especificas (oncolégicas y cardiacas).

Palabras clave: Clostridioides difficile, nifios, factores de riesgo.



ABSTRACT

Introduction: Clostridioides difficile infection (CDI) is a growing cause of pediatric morbidity.
Objective: Identify the risk factors associated with Clostridioides difficile infection in
pediatric patients. Materials and methods: An observational, analytical, and retrospective
case-control study (n = 154) was conducted in patients under 18 years with acute diarrhea
evaluated by multiplex PCR (FilmArray®) between 2021 and 2025. Results: 77 cases and
77 controls were included. No significant differences were found in prior antibiotic use (p =
0.316). Oncological comorbidities (48.8% vs. 21.4%) and heart disease (17.1% vs. 4.8%)
were significantly more frequent in cases (p = 0.037). Positive GDH antigen showed an
association with the presence of toxins (OR = 15.22, p = 0.0018). Conclusions: CDI is

mainly associated with specific comorbidities (oncological and cardiac).

Keywords: Clostridioides difficile, children, Risk factors.



INTRODUCCION

Las infecciones gastrointestinales representan una de las principales causas de morbilidad
en la poblaciéon pediatrica, especialmente en aquellos pacientes hospitalizados o con
comorbilidades crénicas (1). Entre los agentes bacterianos implicados, Clostridioides
difficile (C. difficile) ha adquirido relevancia creciente y hoy se reconoce en salud, con una
de las mayores cargas de morbimortalidad tanto en poblacién pediatrica como adulta (2, 3).
Su importancia epidemiolégica ha aumentado en las ultimas dos décadas debido al
incremento de cepas hipervirulentas, cambios en los patrones de uso de antibiéticos y la
disponibilidad de métodos diagndsticos mas sensibles como las pruebas moleculares (2,
4).

Aunque histéricamente se consideraba un patégeno predominante en adultos, la evidencia
reciente demuestra un incremento sostenido de casos en nifios, impulsado por la mejora
en la vigilancia epidemioldgica, el uso extendido de antimicrobianos y la introduccion de
tecnologias diagnosticas como la PCR multiplexada (4 - 6). En la poblacion pediatrica, la
infeccién por C. difficile presenta particularidades derivadas de la maduraciéon inmunoldgica,
la colonizacion temprana del tracto gastrointestinal y la mayor exposicion a

hospitalizaciones, procedimientos médicos y tratamientos antimicrobianos (5, 6).

La identificacion de factores de riesgo —como comorbilidades oncoldgicas, cardiopatias,
enfermedades cronicas, uso de antibidticos de amplio espectro (7), hospitalizacion
prolongada y alteracion de la integridad intestinal— es esencial para mejorar la prevencion
y los desenlaces en esta poblacion (2,5,6). No obstante, los datos pediatricos continuan
siendo heterogéneos entre instituciones, y en México existe escasez de estudios locales
que describan el comportamiento epidemiolégico de C. difficile en pacientes pediatricos (8
-10).

Ante esta necesidad, resulta fundamental caracterizar la prevalencia, los factores clinicos
asociados, la presentacion clinica y los desenlaces de la infeccion por C. difficile en los
nifos atendidos en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo. Asimismo, el uso de herramientas
diagnosticas como la PCR multiplexada gastrointestinal (FilmArray®, bioMérieux), que ha
cobrado relevancia por su rapidez y sensibilidad, permite profundizar en la identificacion de
este patdgeno y mejorar la toma de decisiones terapéuticas (11-12). Contar con informacién

local contribuirda a fortalecer la vigilancia epidemiolégica, orientar el uso racional de



antibidticos y optimizar la atencién de los pacientes pediatricos con diarrea asociada a C.
difficile (2). como el principal agente causal de diarrea asociada a la atencién en salud, con
una de las mayores cargas de morbimortalidad tanto en poblacion pediatrica como adulta
(2 - 3). Su importancia epidemioldgica ha aumentado en las ultimas dos décadas debido al
incremento de cepas hipervirulentas, cambios en los patrones de uso de antibiéticos y la

disponibilidad de métodos diagndsticos mas sensibles como las pruebas moleculares (2,
4).



CAPITULO I

Planteamiento del problema

La infeccion por Clostridioides difficile (ICD) se reconoce actualmente como una de las
principales causas de diarrea asociada a la atencion en salud a nivel mundial, con un
impacto significativo en la morbimortalidad hospitalaria tanto en poblacién adulta como
pediatrica (2 - 3, 13). En las ultimas décadas, diversos organismos internacionales han
sefalado un incremento sostenido en la incidencia de esta infeccion, asociado a la aparicion
de cepas hipervirulentas, al uso extendido de antibiéticos de amplio espectro y a la mayor
supervivencia de pacientes con enfermedades crénicas y estados de inmunosupresion (2,
4, 13) La Organizacion Mundial de la Salud ha identificado a C. difficile como un patégeno
prioritario en el ambito hospitalario, destacando su capacidad para generar brotes,

prolongar la estancia hospitalaria y aumentar los costos en salud (2, 14)

En poblacién pediatrica, aunque histéricamente se consideré una entidad de menor
relevancia clinica, la evidencia internacional muestra un aumento progresivo en los casos
diagnosticados, particularmente en hospitales de segundo y tercer nivel (3, 15). No
obstante, el diagnostico de ICD en nifios continua siendo complejo, debido a la alta
prevalencia de colonizacién asintomatica, especialmente en menores de dos afnos, lo que
dificulta distinguir entre portacion y enfermedad activa. (5,6) Esta situacién ha generado
controversia en la interpretacion de las pruebas diagndsticas y en la definicion de criterios

clinicos uniformes a nivel global (2, 11).

En Meéxico, la infeccion por Clostridioides difficile se ha reconocido como una causa
relevante de diarrea intrahospitalaria, con incidencias reportadas variables entre las
distintas instituciones de salud. Estudios realizados en hospitales de alta especialidad han
documentado prevalencias importantes en pacientes hospitalizados, particularmente en
aquellos con exposicion previa a antibidticos, hospitalizaciones prolongadas vy
comorbilidades cronicas (8, 10). Sin embargo, la mayoria de los datos disponibles
corresponden a poblacién adulta, y la informacion especifica en pediatria continta siendo
limitada (8, 9).

A nivel nacional, las encuestas de salud y los reportes institucionales de la Secretaria de
Salud no proporcionan datos desagregados suficientes que permitan dimensionar con

precision la carga de la ICD en nifos, lo que dificulta establecer estrategias de prevencion



y manejo adaptadas a este grupo etario (8, 10). En el estado de Aguascalientes, y
especificamente en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo, no se cuenta con estudios
epidemiolégicos publicados que describan la prevalencia, los factores de riesgo y los
desenlaces clinicos asociados a la infeccién por C. difficile en poblacién pediatrica, a pesar
de que en la practica clinica se emplean de forma rutinaria pruebas diagnésticas como la

deteccion de toxinas, el antigeno GDH y la PCR multiplexada gastrointestinal (11, 12)

El Centenario Hospital Miguel Hidalgo es un hospital de referencia que atiende a una
poblacion pediatrica con alta complejidad clinica, incluyendo pacientes con enfermedades
oncoldgicas, cardiopatias congénitas y otras condiciones cronicas que incrementan su
vulnerabilidad a infecciones asociadas a la atencién en salud (8, 9). En este contexto, los
cuadros diarreicos representan un motivo frecuente de atencidon hospitalaria, vy

Clostridioides difficile se considera un agente etiolégico potencialmente relevante (3, 5).

No obstante, en la practica clinica cotidiana se observan diversas dificultades: la ausencia
de datos sistematizados sobre la frecuencia real de ICD en nifios, la heterogeneidad en la
interpretacion de los resultados de las pruebas diagndsticas y la incertidumbre para
diferenciar colonizacion de infeccion activa (2, 5, 11). Estas limitaciones pueden conducir
tanto al subdiagndstico como al sobrediagnéstico, con implicaciones directas en el uso de
antibidticos, el aislamiento hospitalario y los desenlaces clinicos de los pacientes (2, 14).
Asimismo, no se dispone de informacion local que permita identificar de manera clara
cudles son los factores clinicos y epidemiolégicos que se asocian a la infeccién en esta

poblacion especifica (8, 10).

Aunque multiples estudios internacionales han descrito factores de riesgo clasicos para la
infeccidon por Clostridioides difficile en pediatria —como el uso previo de antibidticos, la
hospitalizacion prolongada y determinadas comorbilidades—, los resultados reportados son
heterogéneos y, en algunos casos, contradictorios (3, 7) Mientras algunos autores sefalan
una asociacion clara entre la exposicion antibiética y la ICD, otros estudios no han
encontrado relaciones estadisticamente significativas, especialmente en poblaciones

pediatricas con alta prevalencia de colonizacion (6, 16)

Ademas, la mayoria de la evidencia disponible proviene de paises de altos ingresos, con
contextos epidemioldgicos, practicas diagndsticas y perfiles de pacientes distintos a los

observados en hospitales publicos de México (3, 15). En este sentido, se desconoce si los



factores de riesgo descritos en la literatura internacional son aplicables al contexto local del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, asi como el verdadero impacto de la infeccion por C.
difficile en términos de morbilidad y mortalidad en nifios atendidos en esta institucion (8,
10).

Este vacio de conocimiento limita la capacidad de establecer estrategias preventivas y
terapéuticas basadas en evidencia local. Por ello, resulta necesario generar informacion
propia que permita caracterizar la infeccién por Clostridioides difficile en la poblacion
pediatrica del hospital, identificar los factores asociados y aportar datos que contribuyan a

una mejor toma de decisiones clinicas y a la optimizacion de los recursos en salud (2, 8)
Pregunta de investigacion

¢, Cudles son los factores clinicos y epidemiolégicos asociados a la infeccion por
Clostridioides difficile en pacientes pediatricos atendidos en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo?



JUSTIFICACION

La infeccion por Clostridioides difficile en la poblacion pediatrica ha adquirido una
importancia creciente en los ultimos afos debido a su impacto clinico, su asociacién con
estancias hospitalarias prolongadas y el riesgo de complicaciones, especialmente en
pacientes con comorbilidades. Aunque su comportamiento epidemiolégico ha sido
ampliamente estudiado en adultos, en nifios persisten interrogantes relevantes respecto a
los factores de riesgo, la interpretacion diagndstica y las caracteristicas clinicas que
distinguen colonizacion de enfermedad activa. Esta falta de claridad dificulta la toma de
decisiones terapéuticas oportunas y la implementacién de estrategias preventivas efectivas

en los servicios de pediatria.

En México y en la region, los estudios sobre la infecciéon por C. difficile en nifios son
escasos, lo que limita la comprensién del problema en contextos locales donde el perfil de
comorbilidades, la exposicién a antibidticos y las practicas hospitalarias pueden diferir
significativamente de lo reportado en otros paises. El Centenario Hospital Miguel Hidalgo
atiende una amplia variedad de pacientes pediatricos, incluidos aquellos con enfermedades
complejas que incrementan la vulnerabilidad a infecciones asociadas a la atencién en salud.
Sin embargo, hasta el momento no se contaba con un anadlisis que describiera la

prevalencia, los factores clinicos asociados y los desenlaces en esta poblacion.

Realizar este estudio permite generar evidencia propia que contribuya a identificar los
grupos pediatricos con mayor riesgo, asi como a comprender el papel de las comorbilidades
—particularmente las oncoldgicas y cardiacas— que, segun los hallazgos obtenidos,
mostraron mayor frecuencia entre los casos positivos. Ademas, la descripcion de los
desenlaces clinicos y de la frecuencia de complicaciones brinda informacion valiosa para
fortalecer los programas de vigilancia, optimizar el uso de antibiéticos y mejorar la calidad

de la atencion.

La relevancia de esta investigacion radica en que sus resultados pueden orientar
intervenciones dirigidas a reducir la morbilidad asociada a C. difficile, mejorar el diagndstico
oportuno y apoyar la toma de decisiones clinicas basadas en el contexto local. Al aportar
evidencia especifica de nuestra poblacion hospitalaria, este trabajo contribuye al
conocimiento cientifico y ofrece herramientas para el disefio de estrategias preventivas y

terapéuticas que impacten positivamente en la salud de los pacientes pediatricos.
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MARCO TEORICO

Importancia clinica y carga de enfermedad

Clostridioides difficile (C. difficile) se reconoce actualmente como la principal causa
infecciosa de diarrea asociada a antibiéticos en la infancia y como uno de los agentes mas
relevantes de diarrea relacionada con la atencion en salud en general (2 — 3) En la poblacion
pediatrica aporta un numero considerable de infecciones cada afio, especialmente en
paises de altos ingresos, y en las ultimas décadas se ha documentado un aumento

sostenido de su incidencia (4, 13)

Esta infeccién no solo se traduce en cuadros clinicos agudos: también implica un impacto
importante en los recursos del sistema de salud. En los nifios, las hospitalizaciones
complicadas por infeccion por C. difficile (ICD) pueden costar hasta 1.6 veces mas que
aquellas sin este patégeno, ademas de afadir varios dias de estancia hospitalaria en

promedio (4, 13).

Las repercusiones van mas alla de los indicadores clinicos y econdmicos. La ICD en la
infancia se asocia con dias de escuela perdidos, posibles afectaciones en el desarrollo y la
calidad de vida de los pacientes, asi como con una carga econdmica adicional por los dias
de trabajo que los cuidadores dejan de laborar para acompanar al nifio enfermo (3). Aunque
durante mucho tiempo se consideré un problema casi exclusivo de adultos mayores, hoy
se reconoce que la ICD también representa una amenaza importante en la poblacion
pediatrica, tanto en la comunidad como, de forma particular, en el medio hospitalario (3 —
5).

Agente etiolégico: caracteristicas microbioldgicas

Clostridioides difficile (antes Clostridium difficile) es un bacilo Grampositivo, anaerobio
estricto y formador de esporas, perteneciente al filo Firmicutes y a la familia
Peptostreptococcaceae. Fue descrito por primera vez en 1935 a partir de heces de recién
nacidos sanos y se denominé inicialmente Bacillus difficile por la dificultad que representaba
aislarlo en los medios de cultivo de la época. Con el tiempo, este microorganismo también
ha demostrado ser “dificil” de tratar y controlar desde el punto de vista clinico y

epidemiolégico (13).
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La formacion de esporas es uno de sus rasgos mas relevantes. Estas estructuras son
altamente resistentes, pueden permanecer viables durante largos periodos en el ambiente,
toleran muchos desinfectantes de uso habitual y facilitan la transmision dentro de las

unidades de hospitalizacion (13, 15).

La virulencia de C. difficile se relaciona principalmente con la produccion de toxina A (TcdA)
y toxina B (TcdB) (17 — 18). En algunas cepas se afade una toxina binaria denominada
CDT (C. difficile transferase). La mayoria de las cepas patdogenas producen ambas toxinas,
pero se ha demostrado que la presencia de TcdB, por si sola, es suficiente para provocar
enfermedad y se considera la principal responsable de la diarrea y del dafo epitelial. (16)
Ademas, otros factores de virulencia, como las proteinas de la capa superficial (SLPs), la
capacidad para formar biopeliculas y la toxina binaria CDT, contribuyen a la colonizacién,

la transmisién y la gravedad de los cuadros clinicos (13,17).

Fisiopatologia

La fisiopatologia de la ICD se explica por la interaccibn de tres componentes
fundamentales: la disbiosis intestinal, la produccion de toxinas y la respuesta inmune del

hospedero (17).

- Disbiosis y colonizacion

En condiciones normales, el intestino alberga un microbioma complejo que compite con los
patdgenos, ayuda a metabolizar nutrientes y participa en la regulacion de la respuesta
inmune (2). Cuando se administran antibidticos — en especial clindamicina,
fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera generacion y penicilinas de amplio espectro—
este equilibrio se altera. La diversidad bacteriana disminuye y se pierden especies que

habitualmente limitan la colonizacion por C. difficile, lo que favorece su proliferacion (7).

En los nifios, la colonizacion por C. difficile comienza poco después del nacimiento. Durante
el primer afo de vida puede detectarse el microorganismo en mas del 40% de los lactantes,
con un pico entre los 6 y 12 meses. Entre los 1 y 2 afios la colonizacion sigue siendo
elevada, alrededor del 20%, y posteriormente desciende hasta alcanzar cifras similares a
las del adulto sano (1-3%) (17, 18). Muchos pacientes pediatricos que desarrollan ICD

asociada a la atencién sanitaria ya estan colonizados al momento del ingreso; la exposicion
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a antibidticos, procedimientos médicos o la presencia de comorbilidades actuan como

factores desencadenantes que transforman la colonizacion en infeccion clinica (6, 16).

- Germinacion y produccion de toxinas

Las esporas de C. difficile llegan al tracto gastrointestinal principalmente por via fecal-oral.
En presencia de acidos biliares primarios, como el acido taurocélico y el acido cdlico,
germinan en el intestino delgado. Una vez que adquieren su forma vegetativa, las bacterias

colonizan el colon y producen sus dos toxinas principales: TcdAy TcdB (17)

Estas toxinas son glicosiltransferasas que actuan sobre pequefas GTPasas de la familia
Rho (Rho, Rac, Cdc42). Después de ser endocitadas por los enterocitos, su dominio
catalitico inactiva estas proteinas reguladoras del citoesqueleto de actina, lo que se traduce
en: desorganizacion del citoesqueleto, pérdida de las uniones estrechas, aumento de la
permeabilidad intestinal, apoptosis de las células epiteliales, secrecién de liquidos y

electrolitos y una intensa respuesta inflamatoria local (18).

La toxina binaria CDT, presente en cepas hipervirulentas como el ribotipo 027, afiade un
nivel mas de agresividad (15, 19). Esta formada por una subunidad enzimatica (CDTa), que
ADP-ribosila la actina G y desorganiza el citoesqueleto, y una subunidad de unién (CDTb),
que facilita la entrada de la toxina a la célula (13, 15). Esta combinacion se asocia con
mayor adherencia bacteriana, mayor carga inflamatoria y un riesgo incrementado de

enfermedad severa, megacolon téxico y mortalidad (18, 20)

- Respuesta inmune del hospedero

La liberacion de toxinas desencadena la produccion de citocinas proinflamatorias como IL-
1B, IL-6 y TNF-a, favorece el reclutamiento de neutrdfilos y la activacion de otras células
del sistema inmune, como los mastocitos. La respuesta humoral también juega un papel
clave: la generacion de anticuerpos IgG e IgA especificos frente a TcdA y TcdB ayuda a

limitar el dafo epitelial y a reducir el riesgo de recurrencia (17).

En la infancia, la inmadurez del sistema inmune mucoso y la elevada tasa de colonizacion
temprana modifican la forma en que se presenta la enfermedad. Algunos lactantes pueden
portar cepas toxigénicas sin manifestar sintomas, mientras que otros desarrollan colitis

significativa. Los nifos con respuesta humoral deficiente —ya sea por la edad o por
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inmunosupresion asociada a enfermedades de base— tienen mayor probabilidad de cursar

con cuadros graves y de presentar episodios recurrentes (5, 16).

- Estructura y mecanismo de accion de las toxinas

Las toxinas TcdA y TcdB comparten una arquitectura estructural similar, organizada en
distintos dominios funcionales: un dominio GTD (glucosiltransferasa), responsable de
inactivar las GTPasas de la familia Rho; un dominio de autoprotedlisis dependiente de
inositol hexafosfato, que permite liberar el dominio catalitico dentro de la célula; un dominio
de translocacion, que facilita el paso del dominio activo al citosol; y un dominio C-terminal
repetitivo (CROPs), encargado de reconocer y unirse a receptores especificos en la

superficie del enterocito (17, 18).

Aunque ambas toxinas son importantes en la patogenia, TcdB se considera la mas citotéxica

y la principal responsable de la disrupcion epitelial (17, 18).

La toxina binaria CDT, por su parte, esta integrada por dos subunidades. La subunidad
enzimatica (CDTa) ADP-ribosila la actina G e impide su polimerizacion, mientras que la
subunidad de unién (CDTb) se fija a receptores especificos en la membrana y permite que
CDTa entre en la célula. En conjunto, estas toxinas favorecen la adhesion bacteriana, el

dano de la mucosa y una colitis mas severa (18).

Epidemiologia: incidencia, prevalencia y carga pediatrica

- Incidencia y prevalencia global

A nivel mundial, se estima que la incidencia de ICD oscila entre 15 y 22 casos por cada
10,000 dias-paciente, con variaciones importantes segun la region geografica y el tipo de
institucion (4, 13). Norteamérica y Europa concentran las tasas mas elevadas. En la
poblacion pediatrica, las tasas de ICD han aumentado de forma evidente en las ultimas tres
décadas; por ejemplo, las hospitalizaciones relacionadas con C. difficile en nifos se
incrementaron aproximadamente un 57% entre finales de los afos noventa y mediados de
la década de 2000 (4).

La prevalencia de deteccién de C. difficile en heces cambia de manera marcada con la

edad. En el primer afio de vida, mas del 40% de los lactantes pueden ser portadores; entre
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los 12 y 24 meses esta cifra ronda el 20%, y posteriormente desciende hasta aproximarse
al 1-3% en niflos mayores y adultos sanos. Esta distribucion por edades se ha observado
tanto en paises de altos ingresos como en entornos con recursos limitados, aunque la carga
global de enfermedad y la incidencia acumulada dependen de la disponibilidad diagndstica

y de las caracteristicas de cada sistema de salud (13).

- Situacion en México y antecedentes nacionales/locales/mundial

En México, la ICD se reconoce desde hace mas de cuarenta afios como un problema de
salud publica. Estudios pioneros desarrollados en la Universidad Nacional Autonoma de
México (UNAM) demostraron la participacion de C. difficile en cuadros de diarrea inducida
por antibidticos y colitis pseudomembranosa en poblacion pediatrica y adulta, lo que

permitié posicionarlo como un patégeno relevante en nuestro medio (8).

En décadas mas recientes, estudios efectuados en hospitales de alta especialidad han
documentado prevalencias importantes de diarrea asociada a C. difficile en pacientes
hospitalizados, asi como factores de riesgo clinicos bien definidos —como el uso de
antibidticos de amplio espectro, la presencia de comorbilidades y la estancia hospitalaria
prolongada—, ademas de reportar tasas significativas de recurrencias y complicaciones (9).

Todo ello respalda la necesidad de mantener una vigilancia epidemioloégica constante.

En instituciones pediatricas mexicanas se han descrito prevalencias de ICD entre 8% y 18%
en nifios con diarrea intrahospitalaria, con mortalidad pediatrica global en torno al 1-2.5%,
especialmente en aquellos con enfermedades de base. El Instituto Nacional de Pediatria
(INP) ha generado la informacibn mas completa en este grupo etario, detallando
caracteristicas clinicas, factores de riesgo, prevalencias y desenlaces en series que
abarcan de 2013 a 2022; en estos reportes, la ICD representa alrededor del 2% de las

infecciones asociadas a la atencién de la salud diagnosticadas en la institucion (8, 9).

A nivel local, si bien la Universidad Autbnoma de Aguascalientes no dispone de tesis de
acceso abierto dedicadas exclusivamente a la ICD, documentos institucionales del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo y de los Servicios de Salud del Estado de
Aguascalientes (ISSEA) muestran el uso rutinario de pruebas de toxinas A/B y antigeno
GDH para C. difficile. Esto indica que el microorganismo es reconocido en la practica clinica

regional como causa de diarrea nosocomial. La falta de estudios epidemioldgicos
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publicados en poblacién pediatrica de Aguascalientes representa un vacio de informacion

que el presente trabajo busca ayudar a cubrir (10).

Factores de riesgo

En la infancia, los factores de riesgo para ICD pueden agruparse en tres grandes bloques:
aquellos relacionados con la disbiosis, los vinculados con la exposicién hospitalaria y los

propios del hospedero (2, 7).

- Uso previo de antibiéticos.

Es el factor de riesgo mas importante. Los farmacos mas frecuentemente implicados son
clindamicina, fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera generacion y penicilinas de amplio
espectro. El riesgo se incrementa cuanto mas prolongado es el tratamiento, cuantos mas
antibidticos se combinan y cuanto mas cercana esta la exposicién del episodio de diarrea
(2,7),

- Hospitalizacién reciente o prolongada.

Las estancias mayores de 48—72 horas aumentan la probabilidad de contacto con esporas
presentes en el ambiente y de transmisiéon cruzada entre pacientes. Las unidades de
cuidados intensivos y los servicios de trasplante pediatrico se consideran areas

particularmente vulnerables (2, 19).

- Enfermedades subyacentes e inmunosupresion.

Patologias como cancer, necesidad de trasplante de 6rgano sdlido o de médula ésea,
infeccion por VIH y enfermedades gastrointestinales crénicas (como la enfermedad
inflamatoria intestinal), asi como la prematurez y el bajo peso al nacer, se asocian con

mayor susceptibilidad a ICD y con mayor riesgo de recurrencia (3, 5, 7).

- Uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP).

El aumento del pH gastrico favorece la supervivencia de esporas y altera la composicion
del microbiota intestinal, lo que puede facilitar tanto la colonizacién como el desarrollo de
infeccion (7, 20)
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- Disbiosis intestinal por otras causas.

Modificaciones significativas en la dieta, uso de féormulas lacteas, nutricion enteral o
alimentacion por sonda, asi como cirugias digestivas y otros procedimientos invasivos,
influyen en la composicion y la funcién del microbioma vy, por tanto, pueden predisponer a
ICD (2, 5).

- Colonizacién previa por C. difficile.

Algunos nifios son portadores asintomaticos del microorganismo. Si posteriormente se
exponen a antibidticos, atraviesan un periodo de inmunosupresion o requieren

hospitalizaciones repetidas, pueden evolucionar a enfermedad manifiesta (6, 16).

En menores de 12 meses la colonizacion es muy frecuente, pero la enfermedad clinica es
relativamente rara. La ICD franca se observa sobre todo a partir del afio, cuando la

colonizacién basal disminuye y el microbioma intestinal comienza a estabilizarse (6, 16)

- Cuadro clinico y clasificacion de gravedad

C. difficile puede provocar un espectro amplio de manifestaciones, que va desde la
portacion asintomatica hasta la colitis fulminante potencialmente mortal. La diarrea se
origina principalmente por la inflamacion y el efecto citotoxico de las toxinas sobre el epitelio
intestinal (17, 18)

Manifestaciones segun grupo etario

- Lactantes: En este grupo la presentacion mas habitual es la diarrea acuosa de leve
a moderada, acompanada de intolerancia alimentaria y distensién abdominal. Las
pseudomembranas son poco frecuentes. Uno de los principales retos es distinguir
cuando se trata de simple colonizacion y cuando hay una infeccidn clinicamente
significativa (5, 6).

- Ninos y adolescentes: Suelen presentar diarrea de 3 a 10 evacuaciones diarias,
por lo general acuosas, con fiebre (>38.5 °C) y leucocitosis (>15,000/uL) en los
casos moderados o graves. También es frecuente el dolor abdominal tipo cdlico y la
sensacion de malestar general. En los cuadros severos pueden aparecer ileo,

dilatacién coldnica y megacolon téxico (3, 7, 20).
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- Adultos: En adultos la enfermedad se manifiesta tipicamente con diarrea profusa,
dolor abdominal intenso y hallazgos endoscépicos caracteristicos de colitis
pseudomembranosa. En los casos fulminantes pueden observarse

hipoalbuminemia, sepsis y falla multiorganica (2, 18).

Clasificacion de severidad

Las guias IDSA/SHEA proponen una clasificacién basada sobre todo en parametros clinicos
y de laboratorio: episodio inicial no grave (leucocitos <15,000/uL y creatinina sérica <1.5
mg/dL, sin datos de complicacion sistémica); episodio inicial grave (leucocitos 215,000/uL
o creatinina sérica >1.5 mg/dL) y episodio fulminante (presencia de hipotensioén, choque,

ileo o megacolon toxico) (2).

En pediatria, la NASPGHAN sugiere incorporar ademas la presencia de fiebre persistente,
dolor abdominal intenso, hipoalbuminemia, necesidad de ingreso a UCI y evidencia de falla
organica para definir gravedad. Aunque la ICD grave es menos frecuente en nifios que en

adultos, puede presentarse aproximadamente en 8% de los casos (3, 20).

Las complicaciones mas severas incluyen colitis pseudomembranosa extensa, ileo,
neumatosis intestinal, megacolon téxico, perforacién, peritonitis y choque con falla
multiorganica. Se estima que entre 0.1% y 1.2% de los nifios con ICD pueden requerir
colectomia y que la mortalidad global en estos escenarios oscila alrededor del 2—4% (4,
20).

Diagnéstico

El diagnéstico de ICD en poblacién pediatrica es especialmente desafiante porque la simple
deteccion del microorganismo, o de sus genes de toxina, no siempre implica enfermedad
activa. Las pruebas disponibles se enfocan en identificar al patdgeno o sus toxinas y cada
una presenta ventajas y limitaciones, sin que exista un estandar de oro aplicable a todos

los contextos (2, 5, 14).

- Pruebas de deteccion del organismo (NAAT)

Las pruebas de amplificacion de acidos nucleicos (NAAT), como la PCR y la PCR multiple,

son muy sensibles y permiten detectar genes de toxinas, como tcdA y tcdB. No obstante,
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no diferencian entre colonizacion e infeccion, por lo que su interpretacion debe realizarse a

la luz del cuadro clinico y de la presencia de factores de riesgo (14, 20)

El panel gastrointestinal (Gl) BioFire FilmArray® es una prueba de PCR multiple aprobada
para la deteccion simultanea de 22 patégenos gastrointestinales frecuentes (virus, bacterias
y parasitos), entre ellos C. difficile. Emplea tecnologia de nested-multiplex PCR
automatizada en plataformas como FilmArray Torch o FilmArray 2.0 y ofrece resultados en
aproximadamente una hora. Su alta sensibilidad y rapidez la convierten en una herramienta
muy util; sin embargo, si se utiliza sin criterios clinicos claros puede conducir a un

sobrediagnéstico (12, 14).

- Pruebas de toxinas y algoritmos combinados

Los inmunoensayos enzimaticos (ELISA) para toxina A/B ofrecen buena especificidad, pero
su sensibilidad es limitada, por lo que pueden pasar por alto algunos casos verdaderos.
Para mejorar la exactitud diagnéstica, muchas guias recomiendan algoritmos combinados
que incluyen deteccion del antigeno GDH, prueba de toxina y, en determinados escenarios,
una NAAT de confirmacion (2, 14).

El cultivo toxigénico y el ensayo de citotoxicidad en cultivo celular se consideran métodos

de referencia, pero su uso rutinario se ve limitado por el tiempo y los recursos que requieren.

En pediatria, la elevada frecuencia de colonizacién, sobre todo en menores de 2 afos,
obliga a ser muy prudentes. Se desaconseja la solicitud indiscriminada de pruebas en
lactantes y se insiste en interpretar los resultados siempre en contexto: valorar la clinica,
los factores de riesgo presentes y descartar otras causas frecuentes de diarrea antes de

atribuir los sintomas exclusivamente a C. difficile (5, 6, 20).

Tratamiento, recurrencia y trasplante de microbiota fecal

El tratamiento de la ICD debe individualizarse segun el numero de episodios, la gravedad y
las comorbilidades del paciente. Como primer paso, siempre que sea posible, se
recomienda suspender el antibiético desencadenante para favorecer la recuperacion del

microbioma intestinal (2).
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En los episodios leves o moderados, el manejo clasico ha incluido metronidazol o
vancomicina por via oral. Estudios retrospectivos en nifios con ICD no grave han observado
una resolucion clinica mas rapida con vancomicina en comparacion con metronidazol al
quinto dia de tratamiento, con tasas de mejoria clinica superiores en el grupo tratado con

vancomicina (2, 3).

Los episodios graves o fulminantes requieren esquemas mas intensivos, que combinan
vancomicina oral a dosis mayores, metronidazol intravenoso, soporte hemodinamico y
vigilancia estrecha. En presencia de ileo se pueden usar enemas de vancomicina como

complemento (2).

El ensayo SUNSHINE, primer estudio fase 3 en poblacion pediatrica con ICD, comparo
fidaxomicina y vancomicina oral durante 10 dias. Aunque la respuesta clinica al final del
tratamiento fue similar en ambos grupos, la respuesta sostenida a los 30 dias fue mayor

con fidaxomicina, lo que sugiere un posible beneficio en la reduccién de recurrencias (21).

La recurrencia —definida como la reaparicion de sintomas acompanada de una prueba
positiva entre 2 y 8 semanas después del episodio inicial— sigue siendo uno de los
principales retos en el manejo de ICD.2® # Su aparicion estd muy relacionada con la
persistencia de la disbiosis. Entre los factores de riesgo de recurrencia se encuentran las
comorbilidades (cancer, Ell), la dependencia de dispositivos médicos, la cirugia reciente y

la exposicion repetida a antibidticos (2, 7, 20)

Las guias pediatricas recomiendan, para la primera recurrencia, el retratamiento con
metronidazol o vancomicina oral; para recurrencias posteriores, se han propuesto
esquemas de vancomicina en pauta descendente, vancomicina seguida de rifaximina y, en

pacientes seleccionados, el trasplante de microbiota fecal (TMF) (2, 20).

El TMF ha ganado terreno como opcion terapéutica en nifos con recurrencias multiples, al
tratar de restaurar la composicion microbiana intestinal. Series pediatricas multicéntricas
reportan tasas de éxito superiores al 80%, que aumentan con un segundo procedimiento, y
una baja frecuencia de eventos adversos graves (22). No obstante, todavia existen dudas
sobre sus efectos a largo plazo y se han emitido advertencias por el riesgo potencial de

transmitir patégenos emergentes o microorganismos multirresistentes. Por ello, se
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considera una alternativa util, pero que debe reservarse para casos cuidadosamente

seleccionados y en centros con experiencia (20, 22)

Prevencion y control de infecciones

En el ambito hospitalario, la prevencion de la ICD se sustenta en un conjunto de medidas
complementarias. La higiene de manos con aguay jabon es fundamental, ya que los geles
alcoholados no inactivan las esporas de C. difficile. A esto se suman las precauciones de
contacto, que incluyen el uso de guantes y bata desechable, asi como el aislamiento en

habitacion individual cuando sea posible (2, 19).

La limpieza ambiental con desinfectantes esporicidas es otro pilar esencial, dado que las
esporas pueden sobrevivir durante meses en las superficies. Se ha demostrado que ocupar
una habitacion previamente utilizada por un paciente con ICD incrementa el riesgo de
adquirir la infeccion, por lo que la desinfeccion minuciosa entre pacientes es critica. En
algunos hospitales, la desinfeccion con luz ultravioleta se utiliza como medida adicional y

ha mostrado resultados prometedores (19).

Por ultimo, la optimizacion del uso de antibiéticos mediante programas de stewardship es
una estrategia clave para reducir el riesgo de ICD. Limitar la prescripcién de antimicrobianos
innecesarios y evitar, en la medida de lo posible, los farmacos asociados a mayor riesgo de

ICD son acciones que impactan tanto a nivel individual como institucional (2).

En pediatria, estas medidas se complementan con esfuerzos para evitar hospitalizaciones
innecesarias, asegurar esquemas completos de vacunacion, cuidar el estado nutricional y
reducir procedimientos invasivos cuando no son estrictamente indispensables. Todo esto
contribuye a disminuir la probabilidad de disbiosis, exposicion a esporas y, en ultima

instancia, el riesgo de desarrollar infeccion por C. difficile (5, 20).
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OBJETIVOS

Objetivo general

Conocer los factores de riesgo asociados a infeccion por Clostridioides difficile en pacientes

pediatricos.

Objetivos especificos

Identificar la morbimortalidad asociada a infecciones por Clostridioides difficile en la
poblacion pediatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Determinar la prevalencia de infeccion por Clostridioides difficile en la poblacion
pediatrica atendida en el hospital.

Describir las caracteristicas clinicas, demograficas y comorbilidades asociadas a
infeccidn por C. difficile en comparacién con los controles.

Cuantificar la frecuencia de factores de riesgo relacionados con infeccién por C.
difficile (uso de antibidticos, hospitalizacion previa, comorbilidades, estado

nutricional).
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CAPITULO Il
METODOLOGIA

Tipo de investigacién: observacional, retrospectivo, de casos y controles.

Nivel de investigacién: Analitico.
Disefio: Clinico y epidemiologico.

Universo de estudio: Revision de expedientes clinicos de pacientes pediatricos atendidos

en el Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

Tamano de la muestra: Se analizaron 154 expedientes de pacientes con cuadro diarreico

atendidos entre agosto de 2021 y agosto de 2025.
Se clasificaron en dos grupos:

- Casos: 77 pacientes con diagndstico confirmado de Clostridioides difficile por PCR
multiplexada para patégenos gastrointestinales (FilmArray®, bioMérieux).
- Controles: 77 pacientes con PCR multiplexada para patégenos gastrointestinales

(FilmArray®, bioMérieux) negativo para C. difficile.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
- Pacientes menores de 18 afios con enfermedad diarreica aguda.
- Pacientes con pruebade PCR multiplexada para patdégenos
gastrointestinales (FilmArray®, bioMérieux).

- Atencion en el CHMH entre agosto 2021 y agosto 2025.

Criterios de exclusion

- Pacientes con expediente clinico incompleto.

Criterios de eliminacion

- No hay
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OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo de Descripcion operacional
variable

Edad (meses) Cuantitativa Tiempo en meses desde el nacimiento
continua hasta el ingreso al estudio, obtenido del

expediente clinico.

Sexo Cualitativa Género registrado en el expediente:
nominal masculino o femenino.
dicotémica

Lactancia materna | Cualitativa Antecedente de haber recibido
nominal lactancia materna exclusiva o mixta
dicotbmica (si/no).

Estado nutricional Cualitativa Clasificacion segun curvas OMS:
ordinal desnutricion, eutrofia, sobrepeso u

obesidad.

Comorbilidades Cualitativa Enfermedades acompafantes:
nominal oncoldgicas, cardiopatias u otras.

Hospltallzamon Cualitativa Registro de ingreso hospitalario en los 3

previa nominal meses previos al episodio (si/no).
dicotbmica

Elas ?GII N Cuantitativa Numero de dias de hospitalizacion en el

OSHEET discreta ingreso previo.

previa

Uso de antibioticos Cualitativa Registro de exposicién a antibioticos
nominal previa al cuadro (si/no).
dicotémica

D'?Z.Q? uso 08 Cuantitativa Total de dias de antibidtico recibidos

antibioticos discreta previos al estudio.

Toxina A/B Cualitativa Resultado positivo 0 negativo de la
nominal PCR multiplexada para toxinas de C.
dicotébmica difficile.

GDH Cualitativa Positividad o negatividad para glutamato
nominal deshidrogenasa.
dicotdbmica

Tratamiento Cualitativa Recepcion de tratamiento dirigido contra
nominal C. difficile.
dicotbmica
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Complicaciones Cualitativa Presencia de colitis, choque séptico u
nominal otras complicaciones.
Desenlace Cualitativa Mejoria, reinfeccién o fallecimiento.
nominal
Tabla 1. Tabla de variables estudiadas.
PROCEDIMIENTO

Se identificaron los pacientes pediatricos que presentaron cuadro diarreico durante el
periodo de estudio. Posteriormente, se revisaron sus resultados de PCR multiplexada para
patdgenos gastrointestinales (FilmArray®, bioMérieux) para clasificarlos como casos o
controles. Se realiz6 la captura de informacion en la base de datos y posteriormente se
efectud el analisis estadistico con el objetivo de identificar variables asociadas a la infeccién

por C. difficile.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 estadistica descriptiva mediante medidas de tendencia central y dispersion. La
distribucion de los datos se evalud para seleccionar pruebas paramétricas o no

paramétricas.
Analisis inferencial univariado:

- Prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher para variables cualitativas.

- U de Mann-Whitney para variables cuantitativas no paramétricas. Se calcularon
Odds Ratio (OR) con intervalos de confianza de 95%.

- Se consider¢ significancia estadistica con p < 0.05

- El procesamiento se realizd en Microsoft Excel y software estadistico
(Jamovi/SPSS).

Recoleccion de la informacion

Los datos se obtuvieron mediante revision de expedientes clinicos y registros del laboratorio

e informatica del hospital.
Se construy6 una base de datos en Microsoft Excel con las variables:

- Edad
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- Sexo

- Lactancia materna

- Uso previo de antibiéticos y duracion

- Estado nutricional

- Comorbilidades

- Hospitalizacién previa y dias de hospitalizacion

- Marcadores de PCR multiplexada para patdgenos  gastrointestinales
(FilmArray®, bioMérieux)

- Tratamiento recibido y duracion

- Complicaciones

- Desenlace clinico

CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio se ajustd a las normas nacionales e internacionales para la investigacién en
humanos y el estudio se ajustd a la ley general de salud en materia de investigacion, en
donde la investigacion se clasifica como una investigacion sin riesgo; por ser un estudio
retrospectivo sin intervencion, no se requirié consentimiento informado individual, los datos

fueron tratados de forma anonima y confidencial.

RECURSOS

Recursos Humanos, Materiales y Econémicos

- Director de tesis: Victor Antonio Monroy Colin, infectologo pediatra, adscrito al
servicio de infectologia pediatrica.

- Codirector de tesis: Rodolfo Delgadillo Castafieda, pediatra nefrélogo, adscrito al
servicio de pediatria.

- Tesista: Alejandra Vanessa Macias Rivera, residente de tercer afo de pediatria
meédica

Recursos materiales
Los recursos materiales fueron provistos por mismos investigadores, los recursos en cuanto

a instalaciones e informacién seran las provistas por la propia unidad.
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Cantidad Valor unidad (MXN) | Valor total (MXN)
Computadora 0 0 0
(uso personal)
Hojas Resma 1 100 100
Impresion y 5 900 4 500
empastado
Impresora  (uso 0 0 0
personal)
Total 4 600
CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES
ETAPA ACTIVIDAD FECHA
Recabar expedientes con resultados | Abril-septiembre 2025.
positivos (PCR multiplexada para
1 patégenos gastrointestinales
(FilmArray®, bioMérieux) con C. difficile
o GDH positivos) del laboratorio del
Hospital Miguel Hidalgo.
2 Vaciamiento de datos en Excel. Septiembre 2025.
3 Andlisis de variables recabadas. Octubre 2025.
4 Conclusiones y entrega. Noviembre 2025.
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CAPITULO Il
RESULTADOS

Caracteristicas de la poblacién estudiada

En los 154 nifios, tuvimos una muestra distribuida uniformemente de 154 nifios entre grupos
de 77 con infeccion confirmada (Clostridioides difficile) y 77 controles. La edad promedio
era similar a la de los otros grupos, pero era aproximadamente de 40 meses (40.52 + 55.88
meses en los casos y 43.05 + 57.62 meses en el grupo de control, p = 0.807). La mediana
de edad era de 12 meses (IQR 7-48 meses) para ambos grupos, y variaba ampliamente de
1 a 204 meses. (Tabla 2)

En cuanto al género, los varones representaban el 59.1% de la poblacién. No hubo
diferencia en esta prevalencia entre el grupo de casos y el de control (61.0% vs 57.1%, p =
0.743). En cuanto a la lactancia materna, el 59.7% de los casos que fueron atendidos recibié
lactancia materna. Fue lo mismo en los grupos de casos y control (66.2% y 53.2%, p =
0.139). (Tabla 3)

Observando el estado nutricional, el 50.0% de los nifios mostraron signos de desnutricion
y el 44.2% fueron identificados como eutroficos. Los casos de sobrepeso y obesidad fueron
minimos (3.9% y 1.9%, respectivamente). En contraste, no hubo diferencias significativas
en la distribucidon del estado nutricional entre casos y controles (x* = 4.266, p = 0.234), lo
que significa que no se observdé una diferencia estadisticamente significativa en la
distribucion. Ademas, el analisis binario simple que compard la desnutricion con la ausencia
no indicé una relacion sustancial (OR = 0.771, IC 95%: 0.409-1.452, p = 0.519). (Tabla 2)

Caracteristicas Total Positivos Sanos (control)
C.difficile
N 154 77 77
Edad, meses, 12 (7-48) 12 (8-48) 12 (6-48)
mediana (RIC)

Sexo, n (%)
Masculino 91 (59.1) 47 (61.0) 44 (57.1)
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Femenino 63 (40.9) 30 (39.0) 33 (42.9)
Lactancia materna, n (%)

Si 92 (59.7) 51 (66.2) 41 (53.2)
No 62 (40.3) 26 (33.8) 36 (46.8)
Estado nutricional, n (%)

Eutrofico 68 (44.2) 38 (49.4) 30 (39.0)
Desnutrido 77 (50.0) 36 (46.8) 41 (53.2)
Sobrepeso 6 (3.9) 3(3.9 3 (3.9)
Obesidad 3(1.9 0 (0.0 3 (3.9
Comorbilidades, n (%)

Si 83 (53.9) 41 (53.2) 42 (54.5)
No 71 (46.1) 36 (46.8) 35 (45.5)

RIC = Rango intercuartilico.

Tabla 2. Caracteristicas demogréficas y clinicas de los participantes
: Positivos | Sanos 0 N
Variable n (%) n (%) OR |IC 95% Prueba |Valor p |Significativo
| 33 0447 1 o
Femenino 30 (39.0) (42.9) 0.851 - cuadrado 0.7431 No
1.619]
. [0.898 |
Lactajiclcy 51(66.2)| L |1.722 : Chi- | 41392 No
materna (Si) (53.2) cuadrado
3.302]
- [0.504 ]
éoomorb"'dades 41 (53.2) (5125) 0.949 - Cu;hr; do| 1:0000 No
' 1.789]
y, " [0.452 |
Hospitalizacion| 54 37 7)1 26 [oggg| - Chi- | 0.8634 No
previa (Si) (33.8) cuadrado
1.745]
Toxinas Chi- .
positivas 13(16.9)| 0(0.0) | — o ——— 0.0005 Si
GDH positivo 8(10.4) | 0(0.0) — — Fisher | 0.0065 Si
o [0.350 -
Usoantibiotico| 55 3p5)| 32 - oe76| - Chi- | 03167 No
previo (Si) (41.6) 1.305] cuadrado
Reinfeccion (Si) 4 (5.2) | 0(0.0) — — Fisher | 0.1201 No

Nota. OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianza. Significativo si p < 0.05.

Tabla 3. Analisis univariado de variables categoricas asociadas a infeccion por C.

difficile
Variable Grupo n M (DE) Mediana (Q1-Q3)
Edad (meses) Total 154 41.79 (56.58) 12.0 (7.0-48.0)
Positivos C. difficile 77 40.52 (55.88) 12.0 (8.0-48.0)

29




Sanos (Control) | 77 43.05(57.62) | 12.0(6.0-48.0)

Dias de
hospitalizacio Total 50 14.8 (19.0) 8.5(3.25-16.5)
n previa
Positivos C. difficile 24 11.71 (12.73) 7.5 (4.0-12.75)
Sanos (Control) 26 17.65 (23.25) 9.0 (3.0-20.0)
Dias de
duracion del Total 29 4.66 (1.23) 5.0 (4.0-5.0)
tratamiento
Positivos C. difficile 29 4.66 (1.23) 5.0 (4.0-5.0)
Sanos (Control) 0 — —
Dias de uso
gﬁtibiético Total 58 3.71 (1.64) 4.0 (2.0-5.0)
previo
Positivos C. difficile 26 4.23 (1.66) 4.0 (3.0-5.0)
Sanos (Control) 32 3.28 (1.53) 4.0 (2.0-4.25)
Tabla 4. Estadistica descriptiva de variables numéricas.

La prevalencia general por comorbilidades y caracteristicas clinicas fue del 53.9%. Sin
embargo, en la comparacion entre casos y controles, esta prevalencia fue muy cercana
(53.2% vs 54.5%, OR = 0.949, IC 95%: 0.504-1.789, p = 1.000). Sin embargo, si se hubieran
analizado mas de cerca los tipos de comorbilidades en los 83 pacientes afectados, hubo una
diferencia significativa en su distribucion (x*> = 19.270, p = 0.037). Especificamente, las
comorbilidades oncolégicas ocurrieron en el 48.8% de los casos frente al 21.4% en los

controles, y también en enfermedades cardiacas (17.1%, 4.8%). (Tabla 2)

Las hospitalizaciones previas estuvieron presentes en el 32.5% de los pacientes, sin
diferencias evidentes entre los grupos (31.2% en casos vs 33.8% en controles, p = 0.863).
En el subgrupo de pacientes previamente hospitalizados, la duracién promedio de la estancia
fue de 11.71 £ 12.73 dias para los casos frente a 17.65 + 23.25 dias para los controles (p =
0.606). (Tablas 4 y 5)

En el ultimo punto, el 37.7% de los pacientes habian sido tratados con antibiéticos antes del
diagndstico, lo que es una tendencia menor, aunque no completamente significativa, hacia

una mayor frecuencia de administracién de antibiéticos en los casos (33.8% frente a 41.6%,
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p = 0.317). Los casos tuvieron una duracion de uso de este antibittico (4.23 + 1.66 vs 3.28 +

1.53 dias, p = 0.057) que, en promedio, fue mas larga que en los controles. (Tablas 5 y 6)

Variable PO@'EB’E)S San(%sé;\/l Diferencia Prueba | Valor p | Significativo
40.52 43.05 Mann-
Edad (meses) (55.88) (57.62) 0.00 Whitney U 0.8068 No
Dias de
hospitalizacion (11217731) (21;'555) 1,50 Wm;”é‘};u 0.6062 No
previa
Dias de uso de
antibiético (f_'gg) (f'5238) 0.00 W';]’:f‘n”é‘);u 0.0569 No
previo
Tabla 5. Analisis univariado de variables numéricas asociadas a infeccion por C.
difficile
Variable Total Positivos C. Sanos (Control)
difficile
Toxinas, n (%)
Positivas 13 (8.4) 13 (16.9) 0 (0.0)
Negativas 141 (91.6) 64 (83.1) 77 (100.0)
GDH, n (%)
Positivo 8 (5.2 8 (10.4) 0 (0.0)
Negativo 146 (94.8) 69 (89.6) 77 (100.0)
Tratamiento para C. difficile, n (%)
Si 29 (18.8) 29 (37.7) 0 (0.0)
No 125 (81.2) 48 (62.3) 77 (100.0)
Uso de antibiético previo, n (%)
Si 57 (37.0) 25 (32.5) 32 (41.6)
No 97 (63.0) 52 (67.5) 45 (58.4)
Complicaciones, n (%)
No 150 (98.0) 73 (96.1) 77 (100.0)
Si 3(2.0) 3 (3.9 0 (0.0
Reinfeccion, n (%)
Si 4 (2.6) 4 (5.2) 0 (0.0)
No 150 (97.4) 73 (94.8) 77 (100.0)
M = Media; DE = Desviacién estandar; Q1 = Primer cuartil; Q3 = Tercer cuartil

Tabla 6.

Marcadores diagndsticos y su significado

Variables clinicas y de laboratorio
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En la deteccion de C. difficile, las toxinas fueron positivas en el 16.9% de los pacientes, en
13 de 77. En contraste, cada control fue no positivo, lo que sugiere una asociacion
significativa con la infeccion (x* = 12.098, p = 0.0005). La deshidrogenasa de glutamato
(GDH) tuvo un hallazgo similar siendo positiva en 8 (10.4%) pacientes y ausente en el grupo
de control (prueba exacta de Fisher, p = 0.0065). Un recordatorio de que ambos marcadores

demostraron un 100% de especificidad en la deteccion de los casos. (Tabla 6)

Tratamiento implementado y su duracion

Para C. difficile, el 37.7% de los casos fueron tratados con tratamiento seleccionado. La
duracion de este tratamiento fue de 4.66 + 1.23 dias, con un rango de 1 a 7 dias. La duracién
mediana fue de 5 dias (IQR: 4-5 dias). (Tabla 6)

Complicaciones y reinfeccién: una visiéon general

Afortunadamente, las complicaciones fueron pocas y esporadicas, con solo el 2.0% de los
pacientes (3 de 153) sufriendo una complicacién, segun los datos disponibles. Hubo un
caso de colitis y dos de shock séptico que formaron parte del grupo de casos. Sin embargo,
se observo reinfeccion en 4 de 77 casos (5.2%); ninguno ocurrié en el grupo de control (p
= 0.120). (Tabla 6)

Desenlace clinico y mortalidad observada

En general, el desenlace clinico fue favorable en la mayoria de los pacientes. Se observo
una tasa de mejoria del 93.5% (72/77) en los casos y del 97.4% (75/77) en los controles.
Desafortunadamente, se registraron 4 muertes en total: 3 en el grupo de casos (3.9%) y 1
en el grupo control (1.3%), aunque estas diferencias no alcanzaron significacion estadistica
(x2=2.061, p = 0.560). (Tabla 6)

Pacientes con infecciéon confirmada por c. difficile.

La poblacion total del estudio incluyd a 154 pacientes. Aplicamos un criterio estricto para
este andlisis basado en la deteccion de toxinas de Clostridioides difficile. Clasificamos a los
pacientes en dos grupos excluyentes. El grupo "Positivo" tuvo a aquellos con un resultado
de toxinas positivo (n=13, 8.4% del total). ElI grupo "Negativo" abarc6 a pacientes con

toxinas negativas o sin datos para esta prueba (n=141, 91.6% del total).
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De los 77 pacientes iniciales catalogados como “Positivos C. difficile™ por otros criterios,
solo 13 (16.9%) confirmaron positivo por toxinas. Estos formaron el grupo "Positivo". Los
64 restantes (83.1%) grupo "Negativo". Los 77 individuos del grupo control original (sanos)
resultaron negativos para toxinas. Ellos también se unieron al grupo "Negativo". La Figura

1 ilustra la distribucion final de los casos.

El grupo Positivo representa el 8.4% (n=13) y el grupo Negativo el 91.6% (n=141) de la
muestra total (N=154). Fuente: Agente de Analisis (2025).

Grafica 1. Distribucion de la poblacion de estudio segun la positividad para toxinas de C.
difficile.

Analisis univariado de factores asociados a la positividad de toxinas

Un analisis univariado comparé las caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y
de desenlace entre los grupos Positivo y Negativo. La prueba U de Mann-Whitney evalué
las variables numéricas. Las pruebas de Chi-cuadrado o la exacta de Fisher examinaron
las variables categodricas segun el caso. El estudio fijé el nivel de significancia estadistica

en p < 0.05. La tabla 7 presenta los resultados completos de este analisis.
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Grupo Grupo
Positivo | Negativo .
Variable (n=13) | (n=141) Oggsgg;t;° Valor p
n (%) / n (%) / ¢
Mediana | Mediana
Variables Demograficas
Edad (meses) 24.00 12.00 N/A' 0.951
Sexo (Femenino) 7(538) | 56(39.7) | " 5[2'55366 0.486
Factores de Riesgo y
Antecedentes Clinicos
Lactancia materna (Si) 9(69.2) | 83(58.9) 1'5_7523[26562 0.665
Estado nutricional (Alterado) - - - 0.759
Comorbilidades (Si) 7(538) | 76(53.9) | 09 1[?93]’19 1,000
Hospitalizacién previa (Si) 5(38.5) | 45(31.9) 1'3:323[8%13 0.758
Uso antibiético previo (Si) 6 (46.2) | 51(36.2) 1'5_127[2'54382 0.553
Dias uso antibiético previo 4.00 4.00 N/A" 0.412
Marcadores de Laboratorio y Desenlaces
15.222
GDH positivo 4 (30.8) 4 (2.8) [3.259 - 0.0018
71.100]

Dias duracién tratamiento 5.00 5.00 N/A" 0.815
Desenlace (Muerte) 1(7.7) 3 (2.1) N/A? 0.635
Reinfeccién (Si) 177 | 3@ | 3% [7042]70 0.300
Datos presentados como n (%) para variables categéricas y mediana para variables numéricas.
IC: Intervalo de Confianza. GDH: Glutamato Deshidrogenasa. Los valores p fueron calculados con
Chi- cuadrado, prueba exacta de Fisher o U de Mann-Whitney, seguin correspondiera.
'N/A (No Aplicable): Odds Ratio no se calcula para variables numéricas continuas en analisis
univariado.
2N/A (No Aplicable): Odds Ratio no calculado debido a frecuencias bajas en las celdas. Fuente:
Datos extraidos de Analisis de Datos (2025).

Tabla 7. Caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y de desenlace entre
los grupos Positivo y Negativo

Hallazgo estadisticamente significativo: asociacion con GDH positivo

El analisis univariado identificé una sola variable con relacion estadistica a la positividad de
toxinas: la deteccion del antigeno glutamato deshidrogenasa (GDH). La proporcion de
pacientes con GDH positivo fue mucho mayor en el grupo Positivo que en el grupo Negativo
(30.8% frente a 2.8%) (p = 0.0018).
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El calculo del Odds Ratio (OR) indicé que los pacientes con GDH positivo tenian una
probabilidad casi 15 veces mayor de dar positivo para toxinas que los pacientes con GDH
negativo (OR = 15.22; IC 95%: 3.259 - 71.100). Este dato sefala la fuerte unién entre el
antigeno GDH vy las toxinas. EI GDH actua como un marcador diagnéstico clave. El Forest
Plot (Figura 2) muestra la magnitud de este efecto frente a las otras variables no

significativas.

Grafica 2. Forest Plot de los Odds Ratios (OR) y sus Intervalos de Confianza (IC) del 95%
para las variables categoricas.

Lalinea vertical en 1.0 indica ausencia de efecto. El marcador de GDH positivo es el tnico cuyo IC no
cruza la linea de no efecto, indicando significancia estadistica. Fuente: Agente de Analisis (2025).

Variables sin asociacion estadistica significativa

A diferencia del GDH, las otras variables demograficas o clinicas analizadas no tuvieron

relacion estadistica con la presencia de toxinas de C. difficile.
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Variables demograficas: La distribucién por edad no presenté diferencias claras entre los
grupos positivo y negativo (mediana de 24.0 frente a 12.0 meses; p = 0.951). La distribucién

por sexo tampoco vario (53.8% frente a 39.7% femenino; p = 0.486).

Factores de riesgo clinicos: Los factores vinculados habitualmente a la infeccién por C.
difficile no mostraron diferencias entre los grupos. Estos incluyen la hospitalizacion previa
(38.5% frente a 31.9%; p = 0.758) y el uso previo de antibidticos (46.2% frente a 36.2%; p
= 0.553). La presencia de comorbilidades fue similar (53.8% frente a 53.9%; p = 1.000). La
lactancia materna (p = 0.665) y el estado nutricional (p = 0.759) tampoco tuvieron relacion

con la positividad para toxinas.

Desenlaces Clinicos: Los resultados evaluados no mostraron diferencias estadisticas. La
mortalidad fue baja y similar en ambos grupos (7.7% frente a 2.1%; p = 0.635). La tasa de
reinfeccion siguid el mismo patron (7.7% frente a 2.1%; p = 0.300). La duracion del

tratamiento no vari6 entre los grupos (mediana de 5.0 dias en ambos; p = 0.815).

La falta de relacién con estas variables sefiala un hallazgo importante. En esta cohorte, y
con la definicion estricta de positividad, estos factores no distinguen entre pacientes con y

sin enfermedad toxinogénica activa.
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CAPITULO IV.

DISCUSION

El objetivo de este estudio fue determinar la morbimortalidad por infeccion por Clostridioides
difficile en poblacion pediatrica del Centenario Hospital Miguel Hidalgo y calcular su
prevalencia hospitalaria. En esta cohorte de 154 pacientes se encontré una proporcion
similar de casos y controles; el 50% tuvo infeccion confirmada, una cifra mayor a la
informada en varias series pediatricas internacionales, que varia entre 5% y 25%4,14,
probablemente porque nuestra poblacion es un hospital de referencia con alta

concentracion de pacientes complejos y con comorbilidades.(9,10)
Caracteristicas demograficas y factores relacionados

En este estudio no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en edad,
sexo, estado nutricional, hospitalizacién previa ni uso de antibiéticos entre casos y
controles, en comparacion con estudios que si han encontrado asociacion entre el uso
previo de antibidticos, la desnutricidn y la hospitalizacién prolongada con la adquisicion de
C. difficile. (4,18) La falta de asociacion en nuestra poblacion puede deberse a un tamarfio
de muestra pequefio, la heterogeneidad clinica inherente a la poblacion pediatrica o
diferencias locales en los patrones de uso de antimicrobianos y las practicas de control de

infecciones.(2,18)

Aunque no alcanz6 significancia estadistica, hubo una tendencia hacia mayor duracién de
exposicion antibidtica previa en los casos (4.23 + 1.66 dias vs. 3.28 + 1.53 dias), lo que
podria indicar un efecto acumulativo que podria ser significativo en estudios con mayor
poder estadistico. Este resultado es consistente con la literatura que informa que incluso
cursos cortos de antibioticos pueden alterar el microbiota intestinal infantil y predisponer a

la colonizacion e infeccion por C. difficile.(2,6)
Comorbilidades y susceptibilidad.

Si bien la presencia de comorbilidades a nivel mundial fue similar entre grupos, al ver la
distribucion, hubo diferencias significativas, siendo mas frecuentes las enfermedades
oncoldgicas y cardiopatias en los casos. Este hallazgo es consistente con la literatura que

reporta susceptibilidad a CDI en pacientes inmunocomprometidos o con hospitalizaciones
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recurrentes, por alteraciones inmunoldgicas, disbiosis intestinal mas severa y mayor
exposicion a antimicrobianos y al ambiente hospitalario.4,5,18 De este modo, las
comorbilidades especificas serian mas importantes que la presencia de enfermedad crénica

en si misma.(14,20)

Marcadores diagnésticos

El estudio mostro una especificidad del 100% tanto para toxina A/B como para GDH, siendo
positivas soélo en el grupo caso. Esto reafirma su valor como herramientas diagnosticas en
nuestro medio, en concordancia con estudios anteriores que sefialan que, si bien la
sensibilidad en pediatria puede ser variable, la especificidad de las pruebas para deteccion

de toxinas se mantiene alta.(7,20)

La baja proporcion de toxinas positivas (16.9%) en nuestra muestra concuerda con la
literatura, donde los pacientes pediatricos presentan mas colonizacién que infeccion clinica

manifiesta. (5,6)

Adicionalmente, al aplicar un criterio diagndstico mas estricto basado exclusivamente en la
deteccién de toxinas de Clostridioides difficile, se observé que solo una proporcion reducida
de los pacientes inicialmente clasificados como casos confirmd enfermedad toxinogénica
activa. Este hallazgo refuerza la nocion de que, en poblacién pediatrica, la deteccion del
microorganismo por métodos moleculares puede reflejar colonizacion mas que infeccion

clinica, particularmente en lactantes y nifios pequefios.5,6,7

En este contexto, la asociacién significativa entre GDH positivo y la presencia de toxinas
apoya su utilidad como parte de algoritmos diagndsticos combinados y subraya la
importancia de interpretar los resultados de laboratorio siempre en conjunto con el cuadro
clinico y los factores de riesgo individuales, evitando asi el sobrediagnéstico y el tratamiento

innecesario.(2,7)

Morbilidad y mortalidad y resultados clinicos

En cuanto a la morbimortalidad, los casos que presentaron mayor frecuencia de
complicaciones (3.9% vs. 0%), fueron colitis y choque séptico. Aunque fueron pocos, estos
eventos solo se observaron en el grupo infectado, lo que refuerza la importancia clinica de
la CDI en pediatria.4,14
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La mortalidad fue mayor, aunque no estadisticamente significativa, en el grupo caso (3.9%
vs. 1.3%). Esta diferencia probablemente se deba a las comorbilidades preexistentes y no
solo a la infeccién, ya que los casos mortales correspondieron a poblaciones con
enfermedades severas. Aun asi, el resultado es concordante con series pediatricas que
informan mayor mortalidad en pacientes con CDI, sobre todo en inmunocomprometidos.
4,18,20

Implicaciones clinicas

Estos resultados sugieren la necesidad de mejorar la vigilancia epidemioldgica de C. difficile
en hospitales pediatricos de tercer nivel y desarrollar medidas preventivas, tales como:
mejora del uso de antimicrobianos, identificacion precoz de gastroenteritis nosocomial,
aislamiento de pacientes sospechosos, vigilancia intensiva en poblaciones de alto riesgo,

como pacientes oncolégicos.2,22

En conclusién, los hallazgos muestran que la infeccion por C. difficile en nuestro hospital se
desarrolla principalmente en la poblacidon pediatrica con algunas comorbilidades
(incluyendo cancer y enfermedades cardiacas) y esta asociada con un aumento de la
morbilidad y las complicaciones de la enfermedad en relacién con el control. No hubo
factores de riesgo convencionales significativos, sin embargo, se observaron tendencias
que justifican una investigacion prospectiva de mayor alcance. Estos resultados ayudan a
informar sobre la carga clinica de CDI en la edad pediatrica y destacan la mejora con la

prevencion, el diagnéstico y la estrategia de terapia temprana. (4,18,20).
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CONCLUSIONES

La infeccion por Clostridioides difficile en pacientes pediatricos hospitalizados se asocié con

una mayor presencia de comorbilidades, particularmente oncolégicas y cardiopatias.

La deteccion de toxinas confirmd que solo una minoria de los pacientes presenté infeccion
activa por Clostridioides difficile, y la positividad de GDH se asocié de manera significativa

con dicha condicidn, apoyando su utilidad diagnostica.

Aunque la evolucion clinica fue favorable en la mayoria de los pacientes, las complicaciones
y defunciones se observaron con mayor frecuencia en el grupo infectado, lo que subraya la
importancia de su identificacion oportuna, especialmente en nifios con enfermedades de

base.
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GLOSARIO

C. difficile: Clostridioides difficile, bacteria anaerobia Gram positiva formadora de
esporas, responsable de diarrea asociada a antibidticos y colitis
pseudomembranosa en nifios y adultos.

CDI: Clostridioides difficile infection; infeccion causada por C. difficile con sintomas
clinicos y pruebas diagndsticas compatibles.

Colonizaciéon: Presencia de C. difficile en el tracto gastrointestinal sin causar
sintomas; frecuente en menores de 2 anos.

Toxina A (TcdA) / Toxina B (TcdB): Toxinas producidas por C. difficile responsables
del dano epitelial intestinal y manifestaciones clinicas.

Toxina binaria: Factor de virulencia adicional presente en cepas hipervirulentas,
asociada a mayor severidad.

GDH: Glutamato deshidrogenasa; enzima producida por C. difficile utilizada como
prueba diagndstica inicial, sensible pero no especifica.

NAAT: Nucleic Acid Amplification Test; pruebas de amplificacién de acidos nucleicos
como PCR que detectan material genético del patégeno.

PCR multiplexada para patégenos gastrointestinales (FilmArray®, bioMérieux):
Panel molecular multiplexado que detecta 22 patdégenos gastrointestinales,
incluyendo C. difficile.

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa; técnica molecular utilizada para
detectar ADN de microorganismos.

Ribotipificacion: Técnica de biologia molecular que clasifica cepas de C. difficile
mediante diferencias en el ARN ribosomal.

Ribotipo 106 / 027: Cepas especificas de C. difficile; la 106 es la mas comun en
poblacion pediatrica en EE.UU.

fleo: Ausencia de movimiento intestinal que puede presentarse como complicacién
grave de CDI.

Megacolon toxico: Complicacion severa caracterizada por dilatacion colénica
masiva con riesgo de perforacion.

Colitis pseudomembranosa: Inflamacion grave del colon con presencia de
pseudomembranas, asociada a infeccion severa.

Disbiosis: Alteracién del microbiota intestinal que favorece la colonizacion o

infeccién por C. difficile.
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Morbilidad: Condiciones asociadas a enfermedad o complicaciones derivadas de
CDl.

Mortalidad: Muerte atribuida a la infeccion o comorbilidades asociadas.

OR (Odds Ratio): Medida estadistica que evalua la fuerza de asociacion entre un
factor y un desenlace.

IC 95%: Intervalo de confianza al 95%; rango donde se espera que se encuentre el
verdadero valor de la medida estadistica.

RIC: Rango intercuartilico; describe la variabilidad entre el cuartil 25 y el cuartil 75.
U de Mann-Whitney: Prueba no paramétrica para comparar dos grupos
independientes cuando los datos no son normales.

Prueba exacta de Fisher: Prueba estadistica utilizada cuando los tamafos de
muestra son pequefos.

Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell): Grupo de enfermedades crénicas
intestinales asociadas a mayor riesgo de CDI.

TMF (Trasplante de microbiota fecal): Procedimiento terapéutico para restaurar el
microbiota del intestino a partir de heces de un donante.

Desinfeccién por luz ultravioleta (UV-C): Estrategia para eliminar esporas de C.
difficile en ambientes hospitalarios.

Episodio inicial / recurrente: Clasificacion segun si se trata del primer evento de CDI

0 un nuevo episodio tras la resolucion del anterior.
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ANEXOS

Anexo A. Base de datos 1. Recoleccion de pacientes con PCR multiplexada para

patdgenos gastrointestinales (FilmArray®, bioMérieux) positivo para C.Difficile

Anexo B. Base de datos 2. Recoleccién de pacientes con PCR multiplexada para

patdgenos gastrointestinales (FilmArray®, bioMérieux) negativo.
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