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La incidencia y los factores de riesgo de las infecciones por
Clostridioides difficile han cambiado en las ultimas décadas,
en México existen pocos estudios al respecto. El objetivo del
estudio fue identificar una posible asociacion entre la apendi-
cectomia previa y la gravedad de la infeccion por C. difficile,
lo cual ha sido reportado de manera variable en la literatura.
Utilizando un disefio de casos y controles, se examinaron da-
tos retrospectivos de pacientes diagnosticados con C. difficile
en un lapso de tres afos. A pesar de la prevalencia de 24%
de apendicectomia previa, el analisis no revelé diferencias
estadisticamente significativas en la gravedad de la infeccién
entre pacientes con y sin esta cirugia. La mortalidad fue de
12%, destacando la importancia del manejo eficaz de estas
infecciones. Los resultados sugieren que la apendicectomia no
esta asociada de manera clara con la gravedad de la infeccion,
mientras que factores como el diagnéstico oncoldgico y la hos-
pitalizacién previa podrian tener una mayor relevancia. En el
contexto de la epidemiologia del C. difficile, el estudio resalta
la importancia de estrategias preventivas efectivas y la mejora
continua en el manejo clinico de esta infeccion.

Palabras clave: Clostridioides difficile, apendicectomia,
infeccién por Clostridium, colitis ssudomembranosa, cirugia
general.

The incidence and risk factors of Clostridioides difficile
infections have changed in recent decades; in Mexico, there
are only a few studies on this. This study aimed to identify a
possible association between previous appendectomy and the
severity of C. difficile infection, which has been reported with
diverse results in other investigations. We use a case-control
design, with retrospective data from patients diagnosed with C.
difficile over three years examined. Despite the 24% prevalence
of previous appendectomy, the analysis did not reveal
statistically significant differences in the severity of the infection
between patients with and without this surgery. Mortality was
12%; this highlights the importance of effectively managing
C. difficile infections. The results suggest that appendectomy
is not associated with the severity of the infection, but factors
such as oncological diagnosis and previous hospitalization
could have greater relevance. In the epidemiological context
of C. difficile, this study highlights the importance of effective
preventive strategies and continuous improvement in the
clinical management of this infection.

Keywords: Clostridioides difficile, appendectomy,
Clostridium infection, pseudomembranous colitis, general
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INTRODUCCION

Clostridioides difficile (antes denominado Clostridium diffi-
cile) es una bacteria grampositiva estrictamente anaerobia
que forma esporas. Fue identificada como causa de la colitis
seudomembranosa, en 1978. Causa infecciones en el co-
lon, manifestindose como diarrea, especialmente después
del uso de antibidticos, que altera la microbiota intestinal
normal, lo cual lo lleva a estar presente en la microbiota
de 20% de pacientes hospitalizados y en menos de 3% de
los pacientes en la comunidad.'

En la Gltima década se han reportado incrementos en
su incidencia, lo cual es un fendmeno que se repite en las
estadisticas de diversas regiones geograficas, esto mayor-
mente asociado al consumo elevado de antimicrobianos.
Lo cual ha llevado a esta bacteria a ser responsable de una
de las principales causas de diarrea asociadas a cuidados
de la salud, en el dmbito mundial," y de 50-75% de las
colitis asociadas a uso de antimicrobianos.”

Diversos autores han realizado estudios en bisqueda de
factores de riesgo para contraer esta entidad y para un des-
enlace complicado; sin embargo, uno de los factores que
ha llamado la atencién ha sido la apendicectomia previa.

Esto ha sido potencialmente asociado al abundante teji-
do linfoide con células B productoras de inmunoglobulina
A, ademads de ser un sitio que, por su anatomia, concentra
la microbiota.’

En un estudio de casos y controles elaborado en la
Ciudad de México, se buscaron factores asociados a brote
hospitalario, la poblacién del grupo de casos tenfa mayor
porcentaje de pacientes con cirugia gastrointestinal previa,
comparado con los controles (36.7 vs 26.4%); factor asocia-
do a mayor riesgo de brote OR 1.62 (IC95% 1.06-2.47) (p
= 0.025);" sin embargo, no se especificé el tipo de cirugfa.

En una bisqueda en PubMed, realizada de 2001 a
octubre de 2023, bajo los términos “Clostridioides difficile
AND appendicectomy” se enuncian 15 publicaciones, las
cuales estudian la asociacién de la apendicectomia con
mayor incidencia o con desenlace complicado, presen-
tando resultados diversos, confirmdndose la asociacion en
algunas poblaciones y sin relevancia en otras.

Es por ello que se decidié investigar si esta variable
tiene alguna asociacién con pacientes diagnosticados con
C. difficile en el Hospital Angeles Pedregal.

MATERIAL Y METODOS
Diseno del estudio
Se trata de un estudio de casos y controles en el cual se

analizaron datos retrospectivos de pacientes diagnosticados
con C. difficile, de cualquier edad, entre marzo de 2020y

marzo de 2023, en un solo centro, privado, en la Ciudad
de México, se obtuvo un total de 25 pacientes. El estudio
fue aprobado por el Comité de Etica e Investigacion.

Los datos de los pacientes diagnosticados fueron obte-
nidos mediante el Area de Control de Infecciones, ademas
fueron revisados los expedientes implicados.

Un caso fue definido como cualquier paciente, de cual-
quier edad, con 1) toxina A o B y glutamato deshidrogenasa
(CDH) positivo; o 2) amplificacién de &acidos nucleicos
(PCR) positivo y sindrome diarreico. Al realizar la consulta
al expediente se corroboré la presencia de manifestaciones
clinicas compatibles (sindrome diarreico), definido por mas
de tres evacuaciones en 24 horas, con lo cual se descart6
incluir pacientes asintomaticos colonizados.

Las caracteristicas de los pacientes, tales como cirugias
previas (apendicectomia) y del cuadro clinico fueron
obtenidos por los datos del expediente. Ademads, en caso
de haber ultrasonido o tomografia computada disponible
en los estudios del paciente, se corroboré la presencia o
ausencia de apéndice. En caso de antecedentes quirtrgicos
negados o no contar con antecedente de apendicectomia
en historia clinica se consider6 al paciente con apéndice
intacta.

Los estudios de laboratorio e imagen necesarios para
clasificar la severidad del cuadro fueron obtenidos consul-
tando los resultados del dia de diagnéstico de C. difficile, y
en caso de no contar con estudios de ese dia, se considerd
el previo al diagnéstico o el préximo estudio posterior al
diagndstico, tomando en cuenta el que fuera mas cercano.

La severidad del caso se clasificé acorde a la clasificacién
de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) (Tabla 1).

En el expediente también se reviso si tenfa por antece-
dente o como motivo de ingreso un diagnéstico relacionado
a oncologfa.

Se excluyeron casos con infeccion por Clostridioides
difficile sin registro en el drea de control de infecciones,
sujetos colonizados, sin manifestaciones clinicas o con
informacién incompleta.

Tabla 1: Clasificacion de severidad de

infeccion por C. difficile de la Infectious
Diseases Society of America (IDSA).

Severidad Criterios segun la IDSA
Leve Leucocitos < 15 x 109/L y creatinina
sérica < 1.5 veces del nivel basal
Severa Leucocitos > 15 x 10%/L, o creatinina
sérica > 1.5 veces del nivel basal
Fulminante Hipotension, choque, ileo 0 megacolon
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Andlisis estadistico

Los casos fueron divididos en dos grupos basandose en la
historia de apendicectomia. El resto de las caracteristicas
fueron obtenidas y estratificadas para ambos grupos. Se
utilizaron medidas de estadistica descriptiva para analizar
las caracteristicas de la poblacion. Frecuencias y porcen-
tajes fueron reportados para variables cualitativas. Media,
mediana, desviacion estandar y rangos intercuartiles (RIC)
fueron reportados para variables cuantitativas, segln su
distribucion.

Para comparar variables cualitativas se utilizaron
pruebas de x? o exacta de Fisher, y t de Student o U de
Mann-Whitney para variables cuantitativas, segin su
distribucion. Se consideré estadisticamente significativo
un valor p < 0.05.

Las variables asociadas de forma estadisticamente
significativa en el andlisis univariado y aquellas de interés
para los investigadores fueron evaluadas posteriormente
en modelo de regresion lineal multivariado.

Se utiliz6 el software SPSS, version 29.0 (Statistical
Package for the Social Sciences), para el andlisis de datos.

RESULTADOS

Clostridioides difficile fue diagnosticado en 25 pacientes
durante el periodo de estudio. La mediana de edad fue
64 afos (RIC 50.5-74.5) al momento del diagnéstico. El
sexo femenino represent6 52% de los pacientes, lo cual
no demuestra un sesgo significativo de poblacion en esta
variable. Més de la mitad de los pacientes tuvieron una
infeccion clasificada como leve (60%, n = 15), 32% (n = 8)
tuvieron una infeccién severa y 8% (n = 2) se presentaron
de manera fulminante.

La mortalidad por cualquier causa fue de 12% (n = 3),
44% (n = 11) de los pacientes tuvieron un internamiento
previo en los 30 dias previos al diagnéstico de C. difficile,
40% (n = 10) de los pacientes tenfan un diagndstico
oncolégico. El método diagndstico mas utilizado en
los pacientes del estudio fue la PCR en 72% (n = 18),
acompanado de clinica compatible con la infeccion.
La mediana de dias de estancia intrahospitalaria fue de
18 dias (RIC 10.5-31), 100% de los expedientes de los
pacientes contaban con la informacién necesaria para
este estudio.

La evidencia de apendicectomia previa fue en 24% (n
= 6) de los pacientes. Al comparar las caracteristicas de la
poblacién por grupos (Tabla 2), se encontré que no hubo
diferencias estadisticamente significativas observadas en-
tre ambos grupos, para ninguna variable. La prevalencia
de diagnéstico oncolégico y de internamiento previo fue
similar entre los dos grupos.

Tabla 2: Analisis multivariado.

Sin Apendicectomia
apendicectomia previa
Variable n (%) n (%) p
Sexo 0.294

Femenino 11 (44) 2 (8)

Masculino 8 (32) 4 (16)

Severidad infeccién 0.381

Leve 10 (40) 5 (20)

Severa 7 (28) 1(4)

Fulminante 2 (8) 0 (0)
Internamiento 8 (32) 3(12) 0.734
previo
Método diagndstico 0.169

PCR 15 (60) 3(12)

Toxina + GDH 4 (16) 3(12)
Diagnostico 7 (28) 3(12) 0.566
oncoldgico
Dias EIH, mediana 13.16 12.50 0.848
Mortalidad 2(8) 1(4) 0.687

EIH = estancia intrahospitalaria. GDH = glutamato deshidrogenasa.
PCR = reaccién en cadena de la polimerasa.

DISCUSION

La epidemiologia de la infeccién por C. difficile ha cam-
biado en las tltimas décadas en varias caracteristicas, una
de ellas es su asociacién al uso previo de antibiéticos, el
cual sigue siendo de gran importancia, sin embargo, hay
literatura que reporta que esta bacteria es responsable de
15-20% de las diarreas asociadas a uso de antibidticos,” en
algunos centros, lo cual es una cifra menor a lo reportado
en la literatura en general.” Otro factor es el incremento en
la incidencia de la infeccién adquirida en la comunidad, la
cual representa hasta 40% de los casos en algunos estudios.”
En México se desconoce el comportamiento de ésta.®
Estos factores, entre otros, han promovido el realizar
estudios, con el objetivo de identificar factores de riesgo,
y explicar los mecanismos biolégicos de los mismos. Lo
cual a su vez es un reto debido a que la presentacién de
la infeccién es muy variable, lo cual se vio reflejado en la
distribucion de la misma en este estudio, donde mas de
la mitad de los pacientes presentaron una infeccién leve
(60%), mientras que el resto tuvieron un curso complicado.
La apendicectomia es uno de los procedimientos mas
realizados en el mundo, con un riesgo de 8.6% para el
sexo masculino y 6.7% para femenino, a lo largo de la
vida,” lo cual se asimila con el porcentaje de pacientes
con apendicectomia en este estudio. Hay estudios que han
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explicado diversas funciones del apéndice, una de ellas
es permitir la fermentacion de las dietas altas en fibra que
ingerian los primates y ancestros humanos.” Posteriormente
se ha descrito que el apéndice cuenta con 98% de las es-
pecies que conforman a la microbiota colénica tales como
Firmicutes, Proteobacteria, Bacteroidetes, Actinobacteria
y Fusobacteria,” lo cual asociado a la alta concentracién
de tejido linfoide asociado a intestino, en inglés GALT
(gut-associated lymphoid tissue), constituyen en conjunto
funciones reguladoras inmunoldgicas.®

Los factores anteriores han llevado a un concepto de
particular interés, que es la capacidad del apéndice de
producir un biofilm de mucina, poco soluble, que tiene
por funcion el proteger el colon de agentes infecciosos, asi
como de regular y promover la proliferacién de microbiota
benéfica.” Lo cual ha sido objeto de estudio en varias pa-
tologfas infecciosas y autoinmunes, particularmente en C.
difficile; en 2020, Heindl y Tsouklidis seleccionaron nueve
estudios de relevancia los cuales mostraron resultados
distintos, dentro de los cuales se contrasta lo siguiente.”

En 2013, Clanton y colaboradores demostraron en una
cohorte retrospectiva, asociacién entre apendicectomia
previa con C. difficile fulminante que requirié colectomia.
Dos anos después, Yong y su equipo concluyeron que
10.9% de los pacientes con apendicectomia desarrollaron
infeccién fulminante, comparado con 5.2% de los pacien-
tes sin apendicectomia. Por otra parte, Fujii y su grupo y
Khannay colaboradores en distintos estudios, demostraron
no haber diferencia en el curso ni severidad en pacientes
con o sin apendicectomia.’

La evidencia anterior motivé a realizar un estudio si-
milar en nuestra poblacién. Los resultados de este estudio
muestran que no hay asociaciones claras entre apendicec-
tomia previa y la gravedad de la infeccion, en los pacientes
estudiados.

Los resultados de este estudio llevan a pensar en varia-
bles potencialmente de mayor importancia. A pesar de que
el tamano reducido de la muestra puede limitar el poder
estadistico, se replicaron los mismos resultados que en
otros estudios con mayor o menor nimero de pacientes,
en donde de igual manera, la apendicectomia no influyé
en los desenlaces ni en la incidencia.

Llama la atencién que el niimero de casos de infeccion
fue limitado, para un periodo de tres afos en un centro de
alto volumen de pacientes. Sin embargo, el lapso compren-
dido incluyé la pandemia COVID-19, en el cual cambié el
nimero de ingresos hospitalarios, la mediana de edad, co-
morbilidades, uso de antimicrobianos, entre otros factores
que influyen en la epidemiologia del C. difficile,'” ademas
de los cambios en la conducta del personal que labora en
entornos de salud hacia las infecciones intrahospitalarias,
asi como las medidas preventivas y de control de infec-

ciones. Los estudios de incidencia de C. difficile durante la
pandemia, muestran resultados distintos en cada centro. '’

Otro factor a destacar de este estudio fue que 40% tenia
un diagnéstico oncolégico, lo que destaca la relevancia de
considerar esto como un potencial factor de riesgo. Otra
variable que fue similar entre ambos grupos fue el interna-
miento previo, sugiriendo una posible asociacién entre la
hospitalizacion y la adquisicién de la infeccion.

Sin importar el grupo estudiado, la mortalidad por cual-
quier causa fue de 12%, lo cual puede verse sesgado por
el resto de diagnésticos y comorbilidades; sin embargo, no
deja de subrayar la importancia de abordar eficazmente el
C. difficile, debido al incremento en la mortalidad que se
reporta en la literatura, en los Gltimos afos, de 0.6 hasta
6.9% incrementandose exponencialmente con la edad.’

Algunas limitaciones de este estudio son debido al
disefio retrospectivo, en cuanto a la recoleccién de los
datos. La metodologia de casos y controles no nos permite
determinar causalidad entre apendicectomia e infeccion
por C. difficile. Asimismo, el tamafo reducido de la muestra
puede limitar el poder estadistico. El estudio fue realizado
en un solo centro, lo cual limita la validez a otra poblacién.
Sin embargo, la evidencia publicada en estudios similares
sugiere que los resultados varfan en cada centro, a la fecha
no hay estudios prospectivos que establezcan la asociacién
entre apendicectomiay C. difficile. Serfa importante y obje-
to de futura investigacion, el realizar estudios prospectivos
con muestras de mayor tamano, para establecer causalidad
y validar los hallazgos, asi como estudios especificos para
conocer los factores de riesgo con asociacion en este centro
y de esta manera poder optimizar las estrategias preventi-
vas que impactan en la incidencia e indirectamente en la
mortalidad, estancia intrahospitalaria, y a su vez en costos
hospitalarios.

CONCLUSIONES

La epidemiologia de la infeccion por C. difficile ha experi-
mentado cambios en las Gltimas décadas, con un aumento
en la incidencia de infecciones adquiridas en la comunidad
y una asociacién con el uso de antibiéticos que persiste,
pero en distinto porcentaje. A pesar de la importancia de
la apendicectomia en la medicina, los resultados de este
estudio indican que no hay una asociacién clara entre la
apendicectomia previa y la gravedad del C. difficile en la
poblacién estudiada.

El analisis revela que el diagndstico oncolégico y la hos-
pitalizacién previa podrian estar més relacionados con la
adquisicién y gravedad de la infeccién. Las limitaciones en
el estudio sugieren la necesidad de futuras investigaciones.

El estudio destaca la importancia de abordar eficaz-
mente las infecciones por C. difficile, dado el aumento
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en la mortalidad asociado. La variabilidad de resultados
entre centros y la falta de estudios prospectivos subrayan
la necesidad de una investigaciéon continua para optimizar
las estrategias preventivas y mejorar los resultados clinicos
en el contexto de la infeccion por C. difficile.
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