=2 Universidad

Rey Juan Carlos

Facultad de Ciencias de la Salud

Departamento de Medicina Preventiva y Salud publica e
Inmunologia y Microbiologia Médicas

Tesis doctoral

Clostridium difficile: epidemiologia, factores
de riesgo y estancia hospitalaria

Autora: Diana Monge Martin

Directores: Angel Asensio Vegas
Alba Gonzalez-Escalada Mena

Madrid 2013






oo0
Universidad Facultad de Ciencias de la Salud
Rey Juan Carlos Departamento de Medicina Preventiva y Salud Publica

e Inmunologia y Microbiologia Médicas

D. ANGEL ASENSIO VEGAS, MEDICO DEL SERVICIO DE MEDICINA
PREVENTIVA HOSPITAL UNIVERSITARIO PUERTA DE HIERRO-
MAJADAHONDA
y DNA. ALBA GONZALEZ-ESCALADA MENA, PROFESORA DEL
DEPARTAMENTO DE MEDICINA PREVENTIVA Y SALUD PUBLICA E
INMUNOLOGIA Y MICROBIOLOGIA MEDICAS
DE LA FACULTAD DE
CIENCIAS DE LA SALUD DE LA UNIVERSIDAD REY JUAN CARLOS

CERTIFICAN:

Que el proyecto de tesis doctoral titulado “Clostridium difficile: epidemiologia, factores de
riesgo y estancia hospitalaria”, ha sido realizado bajo nuestra direccién por Dfia. Diana
Monge Martin, y reune todos los requisitos cientificos y formales para ser presentado y
defendido ante el tribunal correspondiente.

Y para que asi conste a todos los efectos, firmo el presente certificado en Madrid, a 30 de

mayo de 2013.

Fdo.: Dr. D. Angel Asensio Fdo.: Dra. Dfia. Alba Gonzilez-Escalada






Agradecimientos

A Angel Asensio porque sin él esto no hubiera sido posible.
A Alba Gonzalez-Escalada por todo su apoyo.
A mis padres por ensenarme lo que es el esfuerzo.

A Mati por estar siempre ahi.






Iindice

Resumen

Introduccion
1.1. Descripcion del microorganismo y patogenia
1.2. Factores de virulencia del Clostridium difficile
1.3. Epidemiologia y principales cuadros clinicos
1.4. Diagnoéstico de laboratorio
1.5. Tratamiento
1.6. Medidas de prevencion y control de la infeccion
1.7. Costes

Objetivos

Objetivo general

Objetivos especificos

Material, métodos y resultados

Brote hospitalario de enfermedad asociada a
Clostridium difficile.

Factores de riesgo de infeccion por Clostridium
difficile en pacientes hospitalizados

Efecto de la infeccion por Clostridium difficile sobre
la estancia hospitalaria. Estudio de cohortes

Epidemiologia de la infeccion por Clostridium difficile en

Espana

Discusion

Conclusiones

Bibliografia
Anexos

Anexo 1
Anexo 2
Anexo 3

Anexo 4

pags.

12

13
14
15
18
19
20
21

22

23
23

26

27

48

67

82
100
110
114
126

128
136
144
150



indice de tablas:

Estudio 1: Brote hospitalario de enfermedad asociada a Clostridium difficile.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes del
0 0 PN 41
Tabla 2. Exposicion a antibidticos en los pacientes del brote..................... 42
Figura 1. Descripcion témporo-espacial de los casos de Enfermedad
Asociada a Clostridium difficile..............ccooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 39
Figura 2. Representacion de focos de posible trasmision de C. difficile entre

los casos (cada linea Un paciente)......c.vevuveieieiiiiininneie e 40

Estudio 2: Factores de riesgo de infeccion por Clostridium difficile en
pacientes hospitalizados

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con infeccion por C. difficile y de los
pacientes controles. Analisis univariante..........c.c.ceeviiiiiiiiiiiiiiiiiien 60
Tabla 2. Exposicion a antibidticos y otros farmacos. Analisis
UNIVATIANTE. ..ottt 61
Tabla 3. Factores de riesgo de ICD. Analisis multivariante........................ 62
Figura 1. Analisis de aislados de Clostridium difficile. Tipo de PFGE,

toxinotipo, toxina binaria y deleccion del fragmento tcdC........................ 62

Estudio 3: Efecto de la infeccion por Clostridium difficile sobre la estancia
hospitalaria. Estudio de cohortes

Tabla 1. Descripcion de las cohortes a estudio........cccveveviveiniiiiiiiiiiinenn.. 77
Tabla 2. Media, mediana y desviacion tipica cruda de la estancia hospitalaria
segln diferentes CONAICIONES. .. o.vuiiiiiiietii i eaeas 78
Tabla 3. Coeficientes de regresion y sus errores estandares para las variables

independientemente asociadas con la estancia hospitalaria (en



Resumen



Antecedentes: Clostridium difficile es wun bacilo gram-positivo,
anaerobio estricto y formador de esporas. En los ultimos 20 anos, C.
difficile se ha convertido en la causa mas frecuente de diarrea
nosocomial. Este agente es responsable de un espectro de enfermedades
denominadas Infeccion por Clostridium difficile (ICD) que va desde la
diarrea no complicada y la colitis pseudomembranosa hasta el
megacolon téxico, y puede originar en ocasiones sepsis y producir la
muerte. El uso de antibioticos, especialmente de las cefalosporinas,
clindamicina y de quinolonas, y una estancia prolongada en el hospital,
contribuyen al desarrollo de ICD. Los principales reservorios del C.
difficile lo constituyen los pacientes, colonizados o infectados, y los
ambientes y superficies contaminados del hospital. El mecanismo de
transmision incluye tanto las manos del personal sanitario como los

fomites contaminados.

La frecuencia de ICD esta aumentando tanto en Ameérica como en
Europa y asimismo la frecuencia de grandes brotes en hospitales y
residencias. Recientemente se ha identificado una nueva cepa de C.
difficile PCR ribotipo 027 y toxinotipo III, pulsed-field gel electrophoresis
(PFGE) tipol (NAP 1), la cual ha causado numerosos brotes de ICD
grave en Norteameérica, Europa y también en Japon. En Espana existe
un incremento en la frecuencia de ICD el cual se ha encontrado
correlacionado con el incremento en la prevalencia de uso de
antibioticos, el envejecimiento y el aumento de las comorbilidades de la
poblacion hospitalizada. La ICD esta asociada a consecuencias
desfavorables para los pacientes: aumento de la estancia hospitalaria,

aumento de la mortalidad y mayor probabilidad de reingreso.

Objetivos: Describir el impacto de la infeccion por Clostridium difficile
en el contexto de un brote hospitalario, los factores contribuyentes para
desarrollar dicha infeccion y las consecuencias que ésta puede tener
sobre la estancia hospitalaria de los pacientes, y revisar la

epidemiologia de esta infeccion en Espana.



Metodologia: Tras una revision bibliografica, se llevé a cabo un estudio
descriptivo de un brote epidémico de infeccion por Clostridium difficile
(ICD), un estudio de casos y controles apareados para evaluar los
factores de riesgo de los pacientes del brote, un estudio retrospectivo de
cohortes emparejadas para el estudio del exceso de estancia
hospitalaria atribuible a la infeccion por C. difficile, y por ultimo una

revision de la situacion de la ICD en Espana.

Se incluyeron 38 pacientes con ICD y 76 pacientes sin infeccion (edad
media de 73 anos). Los pacientes que sufrieron ICD presentaban un
peor indice de Charlson (p=0,02), mayor desnutricion al ingreso
(OR=10,3; 3,6-29,6) y estuvieron expuestos a una mayor variedad de
antibioticos (diferencia de medias=1,5; 0,7-2,2). En el estudio de casos y
controles la albuminemia <3,5 g/dL (OR 7,1; 1,4- 37,0), y haber
recibido cefalosporinas (OR 10,1; IC 95% 1,8-55,1), quinolonas (OR 9,4;
IC 95% 1,1-41,1), o inhibidores de la bomba de protones (OR 6,6; IC
95% 1,1-41,1) se asociaron independientemente a un mayor riesgo de
ICD. Tanto la estancia hospitalaria total (31,5 frente a 5,5 dias) como la
mortalidad hospitalaria (31,6 frente a 6,6%) fueron superiores en los
casos que en los controles. Los aislados de C. difficile correspondieron al

toxinotipo V (PFGE NAP 8) y al O.

En el estudio retrospectivo de cohortes una vez ajustado el analisis, la
infeccion por C. difficile se asoci6 a un exceso de estancia de 4 dias

(p<0,001) de la cohorte de infectados respecto de la de no infectados.

Conclusiones: El brote tardé 4 meses en ser controlado. Los pacientes
eran de edad avanzada y presentaron factores de riesgo como el uso de
inhibidores de la bomba de protones, cefalosporinas y quinolonas, y la
hiponutricion, que aumentaban el riesgo de padecer ICD. Esta infeccion
tiene importantes consecuencias sobre el alargamiento de la estancia
hospitalaria. La frecuencia de la ICD en Espana no esta suficientemente

caracterizada aunque parece estar aumentando.
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Introduccion
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1. CLOSTRIDIUM DIFFICILE

1.1. Descripcion del microorganismo y patogenia

Clostridium difficile (C. difficile) es un bacilo grampositivo, anaerobio y
formador de esporas, capaz de producir exotoxinas. Fue descrito
inicialmente como un componente de la flora intestinal normal de los
neonatos. Sin embargo, no fue hasta 1978 cuando se le identifico como
una importante causa de colitis pseudomembranosa asociada al uso de
clindamicina, y desde entonces, la mayor parte de los casos de colitis
pseudomembranosa asociada a los antibioticos, con una etiologia

conocida, han sido asociados a C. difficilel.

Los principales reservorios de C. difficile en el hospital lo constituyen
los pacientes colonizados o infectados, y los ambientes y superficies
contaminadas del hospital?2 donde, en su forma esporulada, puede
permanecer durante largos periodos de tiempo resistiendo la accion de
gran parte de los desinfectantes3. El mecanismo de transmision incluye
tanto las manos del personal sanitario como los objetos inanimados

contaminados del medio.

Una vez ingeridas, las esporas de C. difficile llegan al estomago donde
resisten la accion del pH acido gastrico. Pasan al lumen del intestino
delgado donde germinan a forma vegetativa y avanzan al intestino
grueso donde esta bacteria produce toxinas que se unen a receptores
celulares de la mucosa intestinal provocando inflamacion y dano de la

célula que lleva a la pérdida de la barrera funcional, incrementando la

13



permeabilidad intestinal y el acumulo de liquido que provoca el inicio

de una diarrea secretora?.

Los pacientes que adquieren C. difficile pueden permanecer como
portadores asintomaticos o desarrollar la infeccion. Esto depende en
gran medida del estado inmunitario del huésped y del estado de la flora
autoctona del colon. Aquellos pacientes que han recibido terapia con
antibioticos durante su estancia en el hospital tienen alterada la flora

siendo mas susceptibles a la accion del C. difficile en el colon.

Fuera del ambiente hospitalario los animales y la comida podrian ser
fuentes potenciales de C. difficile. Se ha aislado en el agua del mar y de
los rios, pero también en la de piscinas e incluso en el agua corriente.
Asi mismo, se ha encontrado en el 1% de heces de animales de granja,
en perros (10%) y en gatos (2%), sin embargo, los ribotipos hallados en
animales son mucho menos diversos que los encontrados en el
humano, y muchos de ellos son comunes a varias especies lo que hace
posible la transmision entre ellas. Aunque también se han recuperado
esporas de C. difficile en carne y ensaladas preparadas, no existen
evidencias concluyentes de que la contaminacion de los alimentos haya
dado lugar a casos de Infeccion por C. difficile (ICD) en las personas, ni

tampoco se han descrito brotes vehiculados por alimentos>.

1.2. Factores de virulencia de Clostridium difficile

La capacidad del C. difficile de producir dafio en el intestino viene dada
por la produccion de tres toxinas (toxina A, toxina B y toxina binaria,

también llamada C. difficile transferasa, CDT).

14



Las toxinas A y B son citotoxinas de elevado peso molecular con
actividad enterotoxica y citotoxica capaces de producir inflamacion en el
colon y dano en la superficie mucosa epitelial. Estas toxina son
codificadas en la region del genoma llamada locus de patogenicidad
(PaLoc). Esta region contiene 5 genes, tcdA, tedB, tcdC, tcdR y tcdE,
responsables de la regulacion de la sintesis de la toxina A (tcdA) y B
(tcdB)°. Existen estudios que demuestran una relacion directa entre los
niveles de toxinas A y B y el desarrollo de colitis pseudomembranosa y

la duracion de la diarrea”.

Tradicionalmente se ha pensado que la toxina A era el principal factor
de virulencia productor de dano en la mucosa epitelial colonica,
mediante su accion enterotoxica, y que la toxina B tenia un papel
sinérgico secundariod. Sin embargo, existen infecciones clinicas
causadas por cepas negativas para toxina A y positivas para toxina B
que han otorgado un papel intrinseco en la produccion de ICD a la

toxina B?9.

Dos genes adicionales que no forman parte del locus de patogenicidad,
cdtA y cdtB, codifican la toxina binaria. Un estudio retrospectivo llevado
a cabo en Suecia concluy6 que las cepas de Clostridium productoras de
toxina binaria que provocaron infeccion en humanos producian mayor
mortalidad comparadas con cepas no productoras de esta toxinal0, aun

asi, el papel de esta toxina no es aun bien conocido.

1.3. Epidemiologia y principales cuadros clinicos

C. difficile se ha convertido en la causa mas frecuente de diarrea
nosocomial en paises desarrollados, incluida Espana, donde la

incidencia también esta en aumento!l.12. Las infecciones por C. difficile
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(ICD) han despertado recientemente un gran interés, debido a su
asociacion con los cuidados sanitarios y a su impacto en la morbilidad y

mortalidad en los ancianos.

En los ultimos anos ha habido un creciente incremento en el naumero de
estudios publicados sobre la incidencia, los cambios en la presentacion
clinica y la epidemiologia con la descripcion de nuevos factores de
riesgo. Desde el ano 2003 se ha observado un aumento no soélo en la
incidencia sino también en la gravedad de los casos de ICD en
Norteamérica y Europa, en parte debido a la aparicion de una nueva
cepa hipervirulenta (toxinotipo III, PCR ribotipo 027)!3.14. Esta nueva
cepa ha sido la causante de numerosos brotes en estos territorios!>,16,17.
En Espana solo se han detectado dos casos!4 y aun no se han descrito

brotes hospitalarios.

Durante los anos 1997 a 2005, la tasa de incidencia media anual de la
ICD espanola fue de 41,2 diagnoésticos por cada 100.000 altas!! y
durante el periodo 1999-2007 se ha venido incrementando a una tasa
del 1,09 anual. Ademas, se ha observado que la incidencia en los
pacientes mayores de 64 anos es 2,5-2,7 veces superior a la del
restoll.12, Este incremento en la frecuencia de ICD se ha encontrado
correlacionado con el incremento en la prevalencia de wuso de
antibioticos, el envejecimiento y el aumento de las comorbilidades de la
poblacion hospitalizadal2.18. No obstante, es muy probable que la
verdadera magnitud de la frecuencia de casos esté infraestimada debido
a la baja sensibilidad de las pruebas utilizadas para su diagnostico>19y
a la infrasospecha de los clinicos. Otro aspecto a destacar es que estas
infecciones se estan empezando a identificar en poblaciones
previamente no consideradas en riesgo, tales como sujetos sin contacto
reciente con el sistema de atencion sanitaria?®, embarazadas>, nifios?! y

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal22.
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En otros paises, donde la frecuencia de la ICD y los brotes hospitalarios
por C. difficile son mas frecuentes, existen numerosos estudios que han
descrito los factores de riesgo asociados a la ICD?23.24.25, Sin embargo, en
Espana son escasos los estudios que se han realizado para identificar

dichos factores?26,27,

Este agente es responsable de wun espectro de enfermedades
denominado Infeccion por Clostridium difficile (ICD) como se ha citado
anteriormente. Las manifestaciones clinicas pueden ir desde un cuadro

de diarrea no complicada hasta un cuadro de sepsis y muerte.

La diarrea no complicada por C. difficile es un cuadro generalmente
acompanado de molestias abdominales leves donde eventualmente
puede aparecer fiebre. Este cuadro cursa sin alteraciones endoscopicas

ni histologicas en el colon.

La colitis por C. difficile es la manifestacion clinica mas frecuente de
ICD, es mas grave que la anterior produciéndose inflamacion colonica
sin pseudomembranas, dolor abdominal moderado, nauseas, anorexia y
diarrea acuosa. Puede ademas aparecer fiebre baja y leucocitosis leve.
En la colonoscopia se ve la mucosa eritematosa sin

pseudomembranas?8.

La colitis pseudomembranosa es un cuadro clinicamente similar al
anterior pero con una sintomatologia mas severa; en la endoscopia se
ven pseudomembranas a lo largo de la mucosa colorrectal, y se

acompana de leucocitosis >15.000.

La colitis fulminante es un cuadro de mayor severidad en el que se

puede llegar a producir un ileo, un megacolon téoxico o una perforacion
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colonica y, en ocasiones, sepsis e incluso la muerte. Este tltimo cuadro

se da en el 2-3% de los pacientes?28.

1.4. Diagnostico de laboratorio

El diagnostico de la enfermedad causada por C.difficile se basa
principalmente en la deteccion de las toxinas responsables del darno
intestinal en muestras fecales diarreicas de pacientes con
sintomatologia clinica de sospecha. El aislamiento en cultivo de este
microorganismo no necesariamente es indicativo de enfermedad, dado
que un porcentaje de los pacientes que adquieren C.difficile permanecen

como portadores asintomaticos.

Entre las técnicas que se utilizan de manera rutinaria se encuentran el
cultivo, los ensayos de citotoxicidad, el enzimoinmunoensayo o la

amplificacion genética (Reaccion en cadena de la polimerasa - PCR).

e Cultivo de heces: es la prueba mas sensible y es esencial para los

estudios epidemiologicos. Proporciona el estandar contra el cual
deben compararse otros resultados de pruebas clinicas. Aunque no
es practico desde el punto de vista clinico debido a la lentitud del

tiempo de obtenciéon de resultadoss©.

« Ensavos de citotoxicidad: se basan en la demostracion del efecto

citopatico especifico de la citotoxina B en diversas lineas celulares de
mamiferos (MRC-5, fibroblastos humanos, etc). A pesar de
considerarse como método de referencia, su laboriosidad y la
imposibilidad de obtener resultados de forma rapida y la falta de
estandarizacion hacen que no se utilicen de manera rutinaria en los
laboratorios de Microbiologia, pudiendo emplearse de manera

ocasional como prueba confirmatoria.
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» Técnicas de enzimoinmunoensayo: son las técnicas que se utilizan de

manera rutinaria para realizar el diagnostico por su mayor rapidez y
su aceptable sensibilidad y especificad. Existen diversos test
comerciales que permiten detectar toxina A, toxina B o ambas.
Dependiendo del test utilizado, la sensibilidad puede variar entre un
68% y un 95%, por lo que esta técnica no se recomienda como test

diagnostico unico para la ICD2°.

* Técnicas de amplificacion genética (PCR, PCR en tiempo real) para la

deteccion de los genes que codifican las toxinas de C. difficile: Estas
técnicas han empezado a utilizarse para la deteccion de ICD debido a
su elevada sensibilidad y especificidad unida a la rapidez en la
obtencion de los resultados. Esta técnica permite detectar el ribotipo
de C. difficile que nos sirve para predecir la agresividad o
hipersecrecion de toxinas segun el tipo. Segun las guias de practica
clinica de la Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA)
and the Infectious Diseases Society of América (IDSA), se necesitan
mas datos sobre la utilidad de esta técnica antes de que sea

recomendada como técnica de rutina en los laboratorios30.

1.5. Tratamiento

Dentro de las medidas generales a tomar en el tratamiento de la ICD,
los portadores asintomaticos de C. difficile no deben recibir tratamiento
puesto que no hay datos que sugieran que esto prevenga de sufrir la

clinica de ICD o la transmision de esta bacteria.

El uso de probidticos no se recomienda para prevenir un primer cuadro

de ICD puesto que aun no hay suficientes evidencias que lo avalens0.

Para cualquiera de las manifestaciones clinicas de ICD el paciente debe

recibir reposicion de fluidos y electrolitos si es necesario. No esta

19



recomendado el uso de agentes antiperistalticos puesto que pueden
enmascarar sintomas e incluso empeorar el cuadro clinico. Para
cuadros de diarrea leve a moderada esta indicado el tratamiento con

metronidazol y para cuadros severos la vancomicina via oral30.

Existen otras alternativas terapéuticas como la Fidaxomicina,
antibiotico macrociclico con baja o nula absorcion sistémica tras su
administracion oral y espectro de accion estrecho, con actividad frente a
bacterias aerobias o anaerobias grampositivas, respetando la flora
intestinal. En un ensayo clinico, la tasa de respuesta con este farmaco
(200mg dos veces al dia) fue similar al grupo tratado con vancomicina
(125 mg 4 veces al dia) después de 10 dias de tratamiento (88,2% con
fidaxomicina frente a 85,8% con vancomicina). Sin embargo, los
pacientes con fidaxomicina sufrieron menos recurrencias (15,4% frente

a 25,3%; p=0,005)31.

1.6. Medidas de prevencion y control de la infeccion

Como se ha descrito anteriormente, en el ambiente hospitalario,
Clostridium difficile puede transmitirse por contacto directo a través de
las manos del personal sanitario, como de forma indirecta a través del
contacto con objetos inanimados contaminados del medio. La primera
medida a tener en cuenta para evitar la diseminacion de este
microorganismo en el hospital es la sospecha temprana de la ICD en un

paciente con clinica compatible con esta infeccions°.

Dadas las caracteristicas del C. difficile, se ha de poner un especial
cuidado en el adecuado cumplimiento de las precauciones de contacto
en los pacientes con ICD. Idealmente el paciente deberia de estar en
una habitacion individual aislado. Ademas se debe de utilizar guantes y

bata antes de entrar a la habitacion y quitarselos antes de salir de ella.
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El trasporte de estos pacientes por el hospital se debe de minimizar y,
en su caso, utilizar correctamente las medidas para evitar la

transmision de esta bacteria.

En cuanto a la higiene de manos, de acuerdo con las guias de higiene
HICPAC/CDC, ésta se debe realizar con agua y jabon ya que a pesar de
que las soluciones hidro-alcohélicas son efectivas contra las formas
vegetativas del Clostridium no lo son frente a sus esporas32. Por ultimo
se debe llevar a cabo wuna adecuada limpieza y desinfeccion
medioambiental con derivados clorados (hipoclorito de sodio) no solo de
las superficies que hayan podido entrar en contacto con el pacientes
sino también con los utensilios y equipamiento médico utilizado con el

paciente (termometros, aparatos de toma de tension...etc).

1.7. Costes

La ICD esta asociada a consecuencias desfavorables para los pacientes:
aumento de la estancia hospitalaria33, aumento de la mortalidad3* y
mayor probabilidad de reingreso3>. Todo ello conlleva un aumento
considerable del uso de los recursos sanitarios y, por tanto, un
aumento de los costes sanitarios de estos pacientes respecto al coste de

un paciente similar que no desarrolla la infeccion.

Ghantoji et al. llevaron a cabo en 2010 una revision sistematica sobre
los costes sanitarios en los pacientes hospitalizados que desarrollan
ICD por primera vez, estimando un incremento del coste de entre
5.243% y 8.570% por caso!8. Se ha calculado que la mayor parte de los
costes hospitalarios atribuibles a la ICD se derivan del alargamiento de
la estancia3c. En Espana no existen estudios publicados sobre los

costes y el alargamiento de la estancia hospitalaria.
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Objetivos
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Tras observar un aumento de los casos de ICD en pacientes ingresados
en un hospital en Madrid durante 6 meses, llevamos a cabo una

investigacion epidemiologica con los siguientes objetivos:

Objetivo general

Mejorar el conocimiento de la epidemiologia de la infeccion por

Clostridium difficile en nuestro medio.

Objetivo Especificos

1. Describir un brote de infeccion por Clostridium difficile en un
hospital terciario, las caracteristicas de los pacientes afectados,

asi como las medidas realizadas para su control.

2. Identificar los factores de riesgo independientes para desarrollar

ICD hospitalaria.

3. Estimar los efectos brutos de dicha infeccion sobre el

alargamiento de la estancia y la mortalidad.

4. Caracterizar la epidemiologia molecular del microorganismo

causal.

S. Calcular el exceso de estancia hospitalaria atribuible a la

infeccion por ICD y el coste asociado.
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6. Identificar futuras areas de investigacion sobre la epidemiologia

de la infeccion por Clostridium difficile en Espana.
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Material y métodos

Resultados
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Brote hospitalario de enfermedad asociada a Clostridium
difficile (EACD).

D. Monge!, M. Vicentel, I. Sanchez2, C. Pérez!, I. Pérez3, A.

Asensiol

(1)Servicio de Medicina Preventiva. Hospital Universitario Puerta de

Hierro (HUPH).
(2)Servicio de Microbiologia. (HUPH).

(3)Servicio de Bioestadistica (HUPH).

RESUMEN
Objetivo

Describir un brote hospitalario de enfermedad asociada a Clostridium
difficile en un hospital, desde Febrero a Julio de2006 y describir las

medidas de prevencion y control de transmision de la enfermedad.
Material y métodos

Estudio descriptivo de un brote epidémico de infeccion por Clostridium
difficile con el analisis de las caracteristicas de persona, lugar y tiempo
de los pacientes afectados y el calculo de las tasas de incidencia

prebrote y brote, y la razon de tasas, asi como la letalidad bruta.

Resultados
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La duracion del brote fue de 6 meses, se afectaron 51 pacientes, 41 de
origen nosocomial y 10 comunitarios. La Tasa de Incidencia prebrote
fue de 2 casos por 10.000 dias-paciente, la Tasa de Incidencia del brote
fue de 6,8 casos por 10.000 dias paciente. Razéon de Tasas = 3,4
(p<0,001).El cuadro clinico se inicio en Febrero de 2006. Los casos
nosocomiales tenian una mediana de edad de 73 anos, procedian de su
domicilio, ingresaron en un servicio médico (73,7%) y tenian
enfermedades cronicas. La mediana de tiempo en riesgo hasta
desarrollo de la infeccion por Clostridium difficile fue de 10 dias. Una
gran proporcion de los casos habia recibido previamente tratamiento
con antibiodticos (89,5%) e inhibidores de la bomba de protones (81,6%)
y, con menor frecuencia, laxantes (28,6) e inmunosupresores (18,4%).
Los antibioticos mas utilizados fueron las cefalosporinas y las
fluorquinolonas. La letalidad bruta entre los casos fue de 31,6%
(12/38). Se intensifico el cumplimiento de las precauciones estandar y

de contacto y se llevo a cabo una meticulosa desinfeccion ambiental.
Conclusiones

El brote tardé 4 meses en ser controlado. Los pacientes eran de edad
avanzada y presentaron con mucha frecuencia factores de riesgo
conocidos para la enfermedad asociada a Clostridium difficile, asi como

una mortalidad bruta elevada.

ABSTRACT
Objective

Describe a nosocomial outbreak of Clostridium difficile associated
disease in a hospital from February to July in 2006, and describe the

prevention and control measures for the disease transmission.

Materials and methods
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It is a descriptive study about an epidemic outbreak of Clostridium
difficile associated disease. It goes through the analysis of the affected
patient’s personal features, place and time, and the calculation of the
pre-outbreak and outbreak incidence rate as well as the reasons of the

rates and the overall lethality.
Results

The outbreak took 6 months. 51 patients were affected, 41 had a
nosocomial origin and 10 were community. The preoutbreak incidence
rate was 2 cases per 10.000 patient-days. The outbreak incidence rate
was 6,8 cases per 10.000 patient-days. The rate ratio was = 3,4
(p<0,001). The symptoms appeared in February 2006. The nosocomials
cases had an average of 73 years old. They came from home, went into
a medical service (73,7%) and suffered cronical diseases. The average of
time in risk until the development of Clostridium difficile associated
disease was 10 days. A large proportion of cases had previously received
antibiotic treatment (89,5%), proton pump inhibitor (81,6%) and less
frequently, laxatives (28,6%) and inmunosuppressives (18,4%). The
most used antibiotics were cephalosporins and fluoroquinolones. The
overall lethality among the cases was 31,6% (12/38). The execution of
the standard preventive and contact measures was intensified, and a

thorough environmental disinfection was carried out.

INTRODUCCION

Clostridium difficile es un bacilo gram-positivo, anaerobio estricto y
formador de esporas. En los ultimos 20 anos, C. difficile se ha
convertido en la causa mas frecuente de diarrea nosocomial, y ha sido
responsable de un gran numero de brotes en hospitales y en residencias
de la tercera edad). El diagnostico microbiolégico de la enfermedad

asociada a Clostridium difficile se realiza mediante la deteccion de
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toxinas producidas por esta bacteria en una muestra de heces o bien

mediante su cultivo.

Este agente es responsable de un espectro de enfermedades que va
desde la diarrea no complicada y la colitis pseudomembranosa hasta el
megacolon toxico, y que puede en ocasiones originar sepsis y producir
la muerte®), y al que se le denomina Enfermedad asociada a Clostridium
difficile (EACD). El uso de antibioticos, especialmente de las cefalos-
porinas y de clindamicina, y una estancia prolongada en el hospital,
contribuyen al desarrollo de EACD®). Varios estudios mas recientes han
encontrado una fuerte asociacion entre el wuso previo de
fluoroquinolonas y la EACD, incluso superior a las de clindamicina o

betalactamicos# 9).

Los principales reservorios del C. difficile lo constituyen los pacientes,
colonizados o infectados, y los ambientes y superficies contaminados
del hospital(l. 6. El mecanismo de transmision incluye tanto las manos

del personal sanitario como los fomites contaminados(?).

La frecuencia de EACD esta aumentando tanto en Ameérica como en
Europal® y asimismo la frecuencia de grandes brotes en hospitales y
residencias(®: 10, 5, Recientemente se ha identificado una nueva cepa de
C. difficile PCR ribotipo 027 y toxinotipo III, pulsed-field gel
electrophoresis (PFGE) tipol (NAP 1), la cual ha causado numerosos
brotes de EACD grave en Norteamérica, Europa(ll. 12, 13, 14, 15, 16) y
recientemente en Japon(l?). Esta cepa produce 16 veces mas toxina Ay
23 veces mas toxina B que otras cepas(? 13). La diseminacion de esta
cepa resistente a las fluorquinolonas, productora de toxina binaria,
asociada a una mayor gravedad, y causante de amplios brotes tanto en
Norteamérica como en Europa, es un motivo de alarma para las

autoridades sanitarias europeas(1l),

En Espana, la frecuencia de la EACD no es bien conocida, aunque
existen datos para suponer que esta aumentando, y para el ano 2007 la

prevalencia de EACD en pacientes hospitalizados en Espana ha sido
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estimada en 13 casos/10.000 pacientes hospitalizados(18). Asimismo, en

nuestro pais apenas se han descrito brotes en pacientes hospitalizados.

El incremento del coste econémico de la EACD se ha estimado en

3.669% por paciente(19),

El objetivo del presente trabajo es describir un brote de enfermedad
asociada a Clostridium difficle en un hospital terciario, las
caracteristicas de los pacientes afectados, asi como las medidas

realizadas para su control.

MATERIAL Y METODOS

Entre los meses de Febrero a Julio de 2006 (periodo epidémico) se
produjo un aumento de los casos de enfermedad asociada a Clostridium
difficile en un hospital de tercer nivel de Madrid. Puesto que la aparicion
de este aumento en el numero de casos de enfermedad asociada a
Clostridium difficile era inusual, se consider6o el inicio de un brote

hospitalario y como tal se inici6 su investigacion.

Se definio como caso de EACD a aquel paciente hospitalizado con
clinica de diarrea [cambio en el habito intestinal produciendo 3 o mas
deposiciones no formadas al menos durante 2 dias(9] o megacolon
toxico y una prueba positiva para las toxinas de C. difficile en heces.
Para la confirmacion del brote se realiz6 una busqueda exhaustiva de
casos, a partir de los registros del laboratorio de microbiologia, se
calcul6 la incidencia en el periodo epidémico y se comparo, mediante la
Razon de tasas y su intervalo de confianza al 95%, con la incidencia
durante los 6 meses previos al inicio del brote. Se defini6 como origen
nosocomial cuando el cuadro clinico de EACD se habia iniciado al
menos pasadas 48 h desde el ingreso en el centro sanitario, o bien se
iniciase antes pero dentro de las 4 semanas posteriores a haber sido

dado de alta del centro sanitario. Se definid como caso comunitario
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cuando el inicio de EACD se habia producido fuera del centro sanitario
y sin haber estado ingresado en uno en las 12 semanas previas, o bien
con inicio de los sintomas en un centro sanitario en las primeras 48
horas del ingreso sin haber estado previamente ingresado en las 12
semanas previas en ningun centro sanitario. Los criterios de exclusion
fueron casos recurrentes (pacientes con pruebas microbiologicas
positivas para toxinas de C. difficile dentro de las 8 semanas posteriores
a un episodio de EACD), o pacientes de los cuales no se dispuso en su
historia clinica de la informacion adecuada. Para excluir los casos
recurrentes se llevo a cabo la revision de los registros microbiologicos en
las 8 semanas previas a cada uno de los ingresos de los pacientes caso.
Para la deteccion de toxinas en heces se utilizo el kit TOX A/B QUIK
CHEXK. Este test utiliza anticuerpos especificos frente a las toxinas Ay B
y presenta una sensibilidad y una especificidad del 90,2% y del 99%

respectivamente.

Para la recogida de la informacion de los pacientes afectados se
revisaron las historias clinicas, los registros de unidosis de farmacia y el

programa de admision de pacientes.

De los pacientes afectados se recogieron datos demograficos (edad,
sexo), datos administrativos (procedencia previa al ingreso, servicio de
ingreso, fechas de ingreso y alta) y comorbilidades tales como: diabetes,
neoplasia, trasplante de 6rgano solido, estado de portador del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), accidente cerebrovascular,
insuficiencia renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), diverticulos, enfermedad inflamatoria intestinal, cardiopatia
isquémica, demencia y ulcera péptica. A partir de esta informacion se
calcul6 el Indice de comorbilidad de Charlson. Este indice se colaps6
posteriormente en cuatro categorias (0: no comorbilidad; 1-3:
comorbilidad leve; 4-6: comorbilidad moderada; y >=7: comorbilidad
severa). También se recogio informacion de otros factores
predisponentes tales como el uso de sonda nasogastrica, nutricion

parenteral o enteral, realizacion de colonoscopia o endoscopia alta en
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los ultimos 7 dias y niveles de leucocitos y albumina al ingreso, o de
exposicion a tratamientos recibidos antes del inicio de la EACD, tales
como antibidticos, antiacidos, inhibidores de la bomba de protones,
antidiarreicos, laxantes, e inmunosupresores. Se calculo la mortalidad
bruta y se comparo con la mortalidad global del hospital. Se calcularon

los estimadores puntuales y sus intervalos de confianza al 95%.

RESULTADOS

Durante el periodo epidémico (Febrero a Julio de 2006) se identificaron
51 casos de EACD (Figura 1), con una edad mediana de 72 anos, y un
porcentaje de pacientes mayores de6S5S anos del 59,2%. No existieron

diferencias en cuanto a género (25 mujeres y 26 varones).

La curva epidémica, con su distribucion por inicio de la enfermedad

(nosocomial o comunitario), se muestra en la Figura 1.

Descripcion témporo-espacial de los casos:

El mes de Febrero de 2006 aparecio un caso de EACD en la planta 3% en
la UCI con test para toxinas positivo confirmado desde el servicio de
microbiologia. Llegé el mes de Marzo de 2006, en el que empezaron a
aparecer un elevado numero de casos, 20 en concreto. De ellos, 9 se
localizaron en la misma planta, en la 2% Ar, 5 de ellos aparecieron casi
simultaneamente entre el 14 y el 17 de Marzo; a los 4 dias surgieron 2
mas, y 5 6 6 dias mas tarde, los otros dos. Al mismo tiempo aparecieron
mas casos distribuidos por otros Servicios del hospital. Hubo tres casos
juntos en la planta 2% A del edificio principal; 2 en la 2% B; otros 2 en la
12 C; 2 en lal* AB; 1 en la 3%, 1 en la zona de Recuperacion y el otro en

la UCI; y otro mas en la 4* B.
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En Abril de 2006 la incidencia de casos bajo a la mitad. Surgieron 3
nuevos casos en la planta 4% B, otro en la UCI, otro en la 2% A y otros
dos en la 2% B. En la planta 1® se dieron dos casos, 1 en la 1* AB y otro
en la 1* C. Por ultimo, aparecié otro caso mas en el edificio de la

Residencia en la 22 Br.

En el mes de Mayo de 2006 aparecieron los mismos casos que el mes
anterior. Cuatro de ellos fueron en la 32 planta, dos en la UCI, uno en la
unidad de Recuperacion y el ultimo en la unidad de trasplante hepatico.
En la segunda planta aparecieron dos casos en la 2* A, otroenla 22Dy
en la primera planta uno en la 1* AB. En el edificio de la Residencia
aparecieron dos casos, uno en la 1% donde no habia aparecido ningun
caso hasta ahora, y otro en la 2* Br, donde el mes anterior ya se habia

declarado un caso.

En el mes de Junio de 2006 de nuevo volvieron a declararse mas casos
de los esperados, fueron 6. Tres en la planta 3%, uno en la UCI, otro en
la unidad coronaria y otro en la unidad de Recuperacion. En la planta
2% hubo uno en la 2%A. Aparecio un caso en la 1* AB. En el edificio de la

Residencia se declar6 un caso en la planta 2% Br.

En el mes de Julio de 2006 la incidencia bajo ostensiblemente a 4
casos. Uno en la unidad de trasplantes en la 3%planta y tres casos en la
Residencia: dos en la planta 2% Ar y uno en la 2% Br. En el mes de

Agosto de 2006 se consiguioé que no apareciese ningun caso de EACD.

La incidencia pre-brote fue de 2,0 casos por 10.000 dias-paciente,
frente a una incidencia durante el periodo epidémico de 6,8 casos por
10.000 dias-paciente. Razon de tasas, 3,4(IC95% 1,9-6,0; p<0,001). Las
medidas de prevencion y control de la transmision del C. difficile en el
hospital incluyeron el aislamiento de contacto de los pacientes en
habitacion individual, y cuando esto no fue posible, se realizo
agrupamiento de casos. Se intensifico el cumplimiento de la higiene de
manos con agua y jabon antiséptico antes de entrar en la habitacion e
inmediatamente antes de salir de la habitacion, asi como el uso de

guantes y de bata al entrar en la habitacion. Se minimizo el transporte
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del paciente fuera de su habitacion. Ademas, se recomendo la limpieza
y la desinfeccion ambiental meticulosa de las superficies inanimadas
con soluciones de hipoclorito de sodio al 10%2! 22), No se realizo
ninguna intervencion sobre la prescripcion antibiotica ni se llevo a cabo

la monitorizacion del cumplimiento de las recomendaciones dadas.

Descripcion de los casos nosocomiales:
Del total de 51 casos, 41 lo fueron de origen nosocomial (Figura 1).

Tres de ellos fueron excluidos de la descripcion por carecer de
informacion suficiente en sus historias. Su mediana de edad fue de 73
anos (rango intercuartilico 57-89 anos) y el 55,3% eran varones. Todos
los pacientes, salvo uno de ellos que desarrolldé colitis

pseudomembranosa, presentaron clinica de diarrea.

Las caracteristicas demografico-administrativas y clinicas de los
pacientes se muestran en la Tabla 1. Un 47,4% de los pacientes
pertenecian al grupo de comorbilidad moderada del indice de Charlson.
Los pacientes estaban preferentemente en servicios médicos. La
mediana de tiempo en riesgo hasta desarrollo de la EACD fue de 10
dias. Las comorbilidades mas prevalentes fueron la Enfermedad
Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC) y las neoplasias, seguidas de la
Insuficiencia Cardiaca Congestiva y el antecedente de cirugia
gastrointestinal previa, y la Insuficiencia renal cronica. Un 13,2% de los

casos fueron portadores de sonda nasogastrica.

La medicacion mas prescrita en los pacientes fueron los antibioticos,
siendo utilizados en 34 de los 38 casos (89,5%),seguidos de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP)con un 81,6% de frecuencia
de utilizacion (Tabla 2). Ochenta y nueve por ciento de los pacientes
habian recibido algun antibiotico antes del inicio de la EACD. Un
cuarenta y siete por ciento de los pacientes habian recibido un solo
antibiotico, un 26,3% habian recibido entre dos y cuatro antibiéticos y

un 15,8% habia recibido mas de cuatro antibioticos. Los grupos de
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antibioticos mas utilizados fueron las cefalosporinas (en 16 pacientes) y

las fluorquinolonas (enl15 pacientes).

La mortalidad bruta de los casos fue de 31,6% (12/38), mientras que la
mortalidad bruta para esa poblacion hospitalaria durante el ano 2006

fue de 6,3%, Riesgo Relativo de 5,0 (IC95% 3,1-8,0).

DISCUSION

Aunque existen numerosos brotes de EACD descritos en hospitales
extranjeros, son muy escasos los descritos en Espanal?3. 24 25, La tasa
de incidencia pre-brote en este hospital (2 casos por 10.000 pacientes-
dia) es algo inferior a las comunicadas en Canada para el ano 2002
antes de la introduccion de la cepa epidémica (3 casos por
10.000paciente-dias)%. En las UCIs de Estados Unidos, la tasa de
incidencia entre los anos 1987-2001 estaba en torno a S casos por
10.000 paciente-dias(??), y posteriormente, entre los anos2000-2003, en
un estudio de 7 hospitales de tercer nivel, la tasa media fue de 12,1
casos por 10.000 paciente-dias(?®). Probablemente, la nueva cepa
epidémica NAP1 sea la responsable de este aumento en el nimero de
casos en los hospitales de Estados Unidos. En el ambito europeo, en un
hospital de tercer nivel en Paris entre los anos 2000-2004, se observo
una tasa de incidencia de 1,4 casos por 10.000 paciente-dias(29), similar

a la tasa pre-brote encontrada en este estudio.

Aunque los casos se distribuyeron por casi todas las areas del hospital,
en numerosas ocasiones se observo una agrupacion témporo-espacial
(Figura 2), lo que hace presumir un contagio directo entre ellos.
Asimismo, se pudo observar como un paciente desarrollo EACD a los
tres dias de ingresaren una habitacion que hasta dos dias antes habia
estado ocupada por un paciente infectado, lo que hace presumir una

exposicion a partir de contaminacion ambiental.
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Los pacientes con EACD presentaron una elevada exposicion a
antibioticos durante su ingreso (89,5%) previamente a desarrollar la
EACD. En otros brotes descritos en la literatura esta frecuencia de
exposicion también es elevada y se ha identificado como uno de los

factores de riesgo mas importante para el desarrollo de EACD(. 23, 30),

Al igual que se ha descrito previamente, los casos de EACD
correspondieron a pacientes de edad avanzada(mediana de 72 anos),
con frecuente patologia de base y exposicion a antibiéticos,
especialmente a cefalosporinas y quinolonas, factores éstos asociados a
mayor riesgo de EACD epidémica (Loo et al.) (5). La mortalidad bruta de
los casos fue muy elevada y superior a la de otros brotes [Pepin et al@l),
Kazakova et al32)]. El calculo de la mortalidad atribuible es dificil. Para
su estimacion pueden utilizarse criterios meédicos (subjetivos) o
epidemiologicos (ajuste por covariables asociadas a mortalidad), que en

este brote no se llevaron a cabo.

Una de las limitaciones de este estudio es no haber podido averiguar la
identidad de la cepa en cada uno de los pacientes ni haber podido
valorar el origen mono o policlonal del brote, dado que el laboratorio no
realizaba rutinariamente cultivos para C. difficile. Asimismo no hemos
podido valorar si la nueva cepa epidémica NAP 1, descrita en varios

brotes en EE.UU., Canada y Europal®3), contribuy6 a este brote.

Debido a la diseminacion de la nueva cepa epidémica por numerosos
paises de Europa(l2. 13, 14, 15, 16)  se ha recomendado la realizacion de
pruebas para caracterizar las cepas, especialmente durante brotes, y
para la monitorizacion de la incidencia de la nueva cepa epidémicalll).
Aunque en nuestro pais apenas se han descrito brotes en la literatura,
no esta claro si su frecuencia real es baja, si pasan inadvertidos, o si no
llegan a comunicarse. A falta de un registro de incidencia, la verdadera
frecuencia de los brotes es dificil de evaluar. Teniendo en cuenta el
aumento de la frecuencia de brotes en otros paises del resto de Europa
y América®4 deberia elevarse el grado de sospecha ante casos de diarrea

nosocomial, y las autoridades sanitarias nacionales o comunitarias
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deberian hacer publicos los datos de los brotes hospitalarios que son de

declaracion obligatoria.

A pesar de las medidas de prevencion y control puestas en marcha
(precauciones de contacto y desinfeccion ambiental meticulosa), el
control del brote no se logréo hasta cuatro meses después. Una de las
razones para este retraso podria ser el grado de cumplimiento de la
higiene de manos y el uso de guantes, asi como de la limpieza y
desinfeccion ambiental. Varios estudios han demostrado la importancia
del cumplimiento de todas estas medidas para reducir la transmision de
C. difficile®0. 10, Una de las medidas recomendadas para la prevencion y
el control de la EACD es el uso racional de antibioticos en el hospital®5),
En este brote, esta intervencion no se realizdo, lo que quiza haya
contribuido a la perpetuacion del brote durante varios meses.

Otra limitacion de este estudio es, por tanto, no haber monitorizado el
grado de cumplimiento de las recomendaciones para reducir la
transmision del Clostridium difficile durante el brote, y describir el
impacto que estas precauciones habrian tenido en el control del mismo.
En conclusion, confirmamos la existencia de un brote por EACD que se
prolong6é durante 4 meses hasta su control, que afecté especialmente a
pacientes con numerosos factores de riesgo y estuvo asociado a una
mortalidad bruta elevada.

Dado que el objetivo del presente estudio era la descripcion de un brote
y las medidas de realizadas para su control, de acuerdo a la literatura
cientifica, en €l no se incluyo el estudio de potenciales factores de
riesgo. Seria recomendable, en fases posteriores, realizar un estudio de
casos-control para investigar los factores de riesgo principales

implicados en el brote.
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Figura 1. Descripcion témporo-espacial de los casos de Enfermedad

Asociada a Clostridium difficile.
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Figura 2. Representacion de focos de posible trasmisiéon de C. difficile

entre los casos (cada linea un paciente).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes del
brote.

Caracteristicas Casos (n=38)

Edad (anos),
Mediana 73
RIQ 57-89
Sexo n (%)
Varon 21 (55,3)
Procedencia n (%)
Domicilio 31 (81,6)
Residencia 3(7,9)
Otros 4 (10,595)
Indice de Charlson
0 4 (10,5)
1 7 (18,4)
2 18 (47,4)
3 9 (23,7)
Servicio n (%)
Médico (frente a quirargico) 28 (73,7)
Dias en riesgo desarrollo de EACD
Mediana 10
RIQ 5-18
Condicionantes médicos crénicos
Diabetes 6 (15,8)
Diverticulos 4 (10,5)
EPOC 10 (26,3)
Neoplasia 10(26,3)
Enfermedad inflamatoria intestinal 2 (5,3)
Cardiopatia isquémica 5(13,2)
Demencia 1(2,6)
Trasplante 6rgano soélido 1(2,0)
Insuficiencia renal cronica 8 (21,1)
Inmunosupresion 6 (15,8)
Accidente cerebro-vascular 6 (15,8)
Insuficiencia cardiaca congestiva 9 (23,6)
Cirugia digestiva previa 9 (23,7)
Parametros clinicos
Colonoscopia en los ultimos 7 dias 1(2,6)
Endoscopia en los ultimos 7 dias 2 (5,3)
Uso de sonda nasogastrica 5(13,2)
Nutricion parenteral 4 (10,9)
Nutricion enteral 1(2,6)
Parametros de laboratorio
Albumina g/dL (mediat SD) 2,97+0,57
Leucocitos x 103/mm3 (media+SD) 10,91£5,36
Leucocitos x 103/mm3 me, (rango) 9,95 (5,30)




Tabla 2. Exposiciéon a antibidticos en los pacientes del brote.

N° antibioticos recibidos (media + DS) 2,3+2.4
Numero de antibioticos recibidos
0 4 (10,5)
1 18 (47,4)
2-3 10 (26,3)
>4 6 (15,8)
Exposicion a antibioticos 34 (89,5)
Grupos de antibioticos:
Cefalosporinas 16 (42,1)
Quinolonas 15 (39,5)

Carbapenems 8 (21,1)
Sulfamidas 4 (
Piperacilina-tazobactan 4 (
Macroélidos 4 (10,95)
Penicilinas 9 (
Metronidazol 4 (
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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Identificar los factores de riesgo y estimar los
efectos brutos de la infeccion por Clostridium difficile (ICD) adquirida en

el hospital.

Pacientes y método: Estudio de casos y controles apareados por edad,
sexo y fecha de ingreso. Se evaluaron factores de riesgo del paciente y
de la asistencia. Se compararon las estancias hospitalarias y la

mortalidad.

Resultados: Se incluyeron 38 casos y 76 controles (edad media de 73

anos). Los casos presentaban un peor indice de Charlson (p = 0,02),
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una estancia preinfeccion superior (mediana 10 frente a 5,5 dias) y
habian recibido tratamiento antibidtico previo con mayor frecuencia
(89,5 frente a 40,7%) que sus controles. La albuminemia < 3,5 g/dL
(odds ratio [OR] 7,1; intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 1,4-37,0),
y haber recibido cefalosporinas (OR 10,1; IC 95% 1,8-55,1), quinolonas
(OR 9,4; IC 95% 1,1-41,1), o inhibidores de la bomba de protones (OR
6,6; IC 95% 1,1-41,1) se asociaron independientemente a mayor riesgo
de ICD. Tanto la estancia hospitalaria total (31,5 frente a 5,5 dias) como
la mortalidad hospitalaria (31,6 frente a 6,6%) fueron superiores en los
casos que en los controles. Los aislados de C. difficile correspondieron al

toxinotipo V (PFGE NAP 8) y al O.

Conclusiones: El uso de inhibidores de la bomba de protones,
cefalosporinas y quinolonas, y la hiponutricion aumentan el riesgo de
ICD; esta se asocia a importantes efectos brutos de mortalidad y exceso

de estancia.

ABSTRACT

Background and objectives: To identify risk factors, and to estimate the
crude effects attributable to hospital acquired Clostridium difficile
infection (CDI).

Patients and methods: Case-control study matched by age, gender, and
admission date. Patient and healthcare risk factors were evaluated.

Hospital stays and mortality were compared.

Results: Thirty-eight cases and 76 controls were included (mean age 73
years). Cases presented worse Charlson index (P .02), higher pre-
infection stay (median 10 vs. 5.5 days) and had received antibiotic
treatment more frequently (89.5 vs. 40.7%) than their control
counterparts. Albuminemia < 3.5 gr/dL (OR 7.1; 1.4-37), having
received cephalosporins (OR 10.1; 1.8-55.1), quinolones (OR 9.4; 1.1-
41.1), or proton pump inhibitors (OR 6.6; 1.1-41.1) were associated with
an independent higher risk of CDI. Total hospital stay (31 vs. 5.5 days),
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as well as crude mortality, was higher for cases than for control patients
(31.6 vs. 6.6%).

Conclusions: Receiving cephalosporins, quinolones and proton pump
inhibitors, as well as hyponutrition, increase the risk of CDI. CDI is

associated with relevant crude effects on mortality and excess of stay.

INTRODUCCION

Clostridium difficile (C. difficile) se ha convertido en los ultimos anos en
la causa mas frecuente de diarrea nosocomial en paises desarrollados,
incluida Espana, donde la incidencia también esta en aumento!2. Este
agente es responsable de un espectro de enfermedades denominado
infeccion por Clostridium difficile (ICD), que va desde un cuadro de
diarrea no complicada y colitis pseudomembranosa hasta el megacolon
toxico y, en ocasiones, sepsis e incluso la muerte. Una vez ingerida la
espora de C. difficile, llega al estomago, donde pasa a forma vegetativa y
cuyo crecimiento seria inhibido por el pH gastrico acido normal. Los
principales reservorios de C. difficile en el hospital lo constituyen los
pacientes colonizados o infectados, y los ambientes y superficies
contaminadas del hospital3 donde, en su forma esporulada, puede
permanecer durante largos periodos de tiempo resistiendo la accion de
gran parte de los desinfectantes. El mecanismo de transmision incluye
tanto las manos del personal sanitario como los fomites contaminados.
Desde el ano 2003 se ha observado un aumento no sélo en la incidencia
sino también en la gravedad de los casos de ICD en Norteamérica y
Europa, en parte debido a la aparicion de una nueva cepa
hipervirulenta (toxinotipo III, PCR ribotipo 027)%5. Esta nueva cepa ha
sido la causante de numerosos brotes en estos territorios®7. En Espana
s6lo se han detectado dos casos® y aun no se han descrito brotes
hospitalarios. En Espana, durante los anos 1997 a 2005, la tasa de
incidencia media anual de la ICD fue de 41,2 diagnosticos por cada

100.000 altas! y durante el periodo 1999-2007 se ha venido
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incrementando a una tasa del 1,09 anual. Ademas, se ha observado que
la incidencia en los pacientes mayores de 64 anos es 2,5-2,7 veces
superior a la del restol2. El coste econémico de la ICD se ha estimado
en 3.669 doélares USA por paciente®. En otros paises, donde la
frecuencia de la ICD y los brotes hospitalarios por C. difficile son mas
frecuentes, existen numerosos estudios que han descrito los factores de
riesgo asociados a la ICD!0.11, Sin embargo, en Espana son escasos los
estudios que se han realizado para identificar dichos factores!?13, En el
ano 2006 observamos un aumento de los casos de ICD en pacientes
ingresados en un hospital en Madrid que se prolongé durante 6 meses y
cuyas caracteristicas ya han sido publicadas!4. El objetivo de este
estudio es identificar los factores de riesgo de desarrollar ICD
hospitalaria, estimar los efectos brutos de dicha infeccion sobre el
alargamiento de la estancia y la mortalidad, e intentar caracterizar la

epidemiologia molecular del microorganismo causal.

MATERIAL Y METODOS

A partir de febrero de 2006 se observo una agrupacion de casos de ICD
en un hospital de tercer nivel de Madrid. Se evidenci6 un brote de
transmision hospitalaria, se pusieron en marcha las medidas de control
recomendadas!4 y se inici0 una investigacion prospectiva para
identificar factores de riesgo asociados a la ICD. Los ultimos casos
asociados aparecieron en julio de 2006. Durante este periodo no se
pudo identificar ningun cambio en la poblacion de pacientes
hospitalizados, ni en los métodos de diagnoéstico para la deteccion de
toxina de C. difficile. Los casos de ICD se definieron como aquellos
pacientes hospitalizados con clinica de diarrea (cambio en el habito
intestinal produciendo 3 o mas deposiciones no formadas al menos
durante 2 dias), colitis pseudomembranosa o megacolon toxico, y una

prueba positiva para las toxinas de C. difficile en heces. La deteccion de
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los casos nuevos se realizo Unicamente a partir de las pruebas para
toxina que ordenaban los clinicos y cuyo resultado fuera positivo. Se
definié como origen nosocomial (u hospitalario) cuando el cuadro clinico
de ICD se habia iniciado al menos pasadas 48 h desde el ingreso en el
centro sanitario, o bien se hubiera iniciado anteriormente pero dentro
de las 4 semanas posteriores a haber sido dado de alta del centro
sanitario. Para el presente estudio fueron excluidos aquellos pacientes
con ICD recurrente (pacientes con pruebas microbiolégicas positivas
para toxinas de C. difficile dentro de las 8 semanas posteriores a un
episodio de ICD), o aquellos pacientes para los cuales no se dispuso en
su historia clinica de la informacion adecuada. La confirmacion de la
toxina se realizo en el laboratorio de microbiologia del propio hospital
mediante la prueba TOX A/B QUIK CHEK (inmunoensayo rapido) para
toxina A y B. Dado que el hospital no realizaba el cultivo de C. difficile,
algunas de las muestras de pacientes correspondientes al final del
periodo epidémico pudieron ser enviadas a otro laboratorio donde se
aislo el microorganismo y se caracterizo la presencia de toxina binaria.
Posteriormente, esas cepas fueron enviadas a los laboratorios del
Centers for Disease Control (CDC) de Atlanta donde se realizaron
analisis por PFGE, toxinotipia y reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR) para la deteccion de toxina binaria y deleciones en el fragmento
tcdC15.16, Para el analisis de los factores de riesgo de infeccion por C.
difficile se disen6 un estudio de casos y controles en el que a cada uno
de los pacientes caso con ICD se le asignaron dos pacientes controles
elegidos aleatoriamente de entre aquellos que no desarrollaron ICD
durante su ingreso hospitalario y que cumplian con los siguientes
criterios de emparejamiento: edad ( £5 anos), sexo y fecha de ingreso (+3
dias). Para la recogida de datos se revisaron las historias clinicas de los
pacientes y las bases de datos informatizadas del hospital de
dispensacion de farmacos, datos de laboratorio y del programa de
gestion de pacientes. De cada paciente se recogiéo informacion
demografica y administrativa: sexo, edad, procedencia al ingreso,

servicio de hospitalizacion y las fechas de ingreso, de alta y de inicio de
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la ICD. Se registro la presencia de comorbilidades: diabetes mellitus
(diagnostico en historia clinica o glucemias iguales o superiores a 145
mg/dl en pacientes no sometidos a fluidoterapia que pueda producir
aumentos en la glucemia; en los sometidos a este tratamiento se
consideraran valores iguales o superiores a 200 mg/ dl), diverticulosis,
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC), neoplasia (enfermos
diagnosticados de neoplasia maligna en el curso de los ultimos 5 anos),
enfermedad inflamatoria intestinal, cardiopatia isquémica, demencia,
trasplante de organo solido, insuficiencia renal cronica (diagnostico en
la historia clinica o valores de creatinina superiores a 1,7 mg/dl en la
analitica de ingreso), presencia de colostomia, infeccion por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH), inmunodepresion, accidente
cerebrovascular agudo (ACVA), insuficiencia cardiaca congestiva, ulcera
péptica y se calculo el indice de Charlson. También se incluyo
informacion sobre los valores de albumina y de leucocitos al ingreso, y
los antecedentes de cirugia gastrointestinal previa, colonoscopia en los
ultimos 7 dias, endoscopia en los ultimos 7 dias, portador de sonda
nasogastrica, y uso de nutricion parenteral o enteral. Finalmente, se
recogio informacion sobre el uso de farmacos recibidos antes del inicio
de ICD para los casos o durante toda la estancia para los controles,
tales como los inhibidores de la bomba de protones (IBP), anti-H2,
laxantes, antidiarreicos, inmunodepresores y antibiéticos. Las variables
cualitativas fueron descritas mediante proporciones, y las variables
cuantitativas mediante su media, cuando seguian una distribucion
normal, o en otro caso mediante su mediana y rango intercuartilico.
Para la comparacion de los casos y los controles se realiz6 un primer
analisis univariante mediante las pruebas de Chi al cuadrado, t de
Student y U de Mann-Whitney. Para la identificacion de los factores de
riesgo que se asociaban de forma independiente a la ICD, a partir de
aquellos que se asociaron con un valor de p<0,1 en el analisis
univariante, se realizo un analisis multivariante mediante regresion
logistica condicional y una estrategia de seleccion de variables paso a

paso hacia atras. La magnitud de la asociacion se evalué mediante la
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odds ratio (OR) para datos apareados con el intervalo de confianza del
95% (IC 95%). Para el analisis estadistico se utilizo el programa

estadistico STATA SE, version 9.

RESULTADOS

Desde principios de febrero a finales de julio se identificaron 51
pacientes hospitalizados con diagnostico de ICD. De ellos, 41 (80,4%)
correspondieron a casos de origen nosocomial. Tres de estos pacientes
fueron excluidos del estudio de factores de riesgo al carecer sus
historias clinicas de informacion suficiente. Todos los casos
nosocomiales presentaron diarrea, siendo uno de ellos ademas
diagnosticado de colitis pseudomembranosa. Solamente en muestras de
heces de 5 pacientes se realizo cultivo para C. difficile. Dos de los
aislados fueron toxinotipo O y tres fueron toxinotipo V, tipo PFGE NAP 8
(fig. 1). En total, se incluyeron en el estudio 38 pacientes como casos de
ICD de origen hospitalario, para los que se seleccionaron aleatoriamente
76 pacientes controles, de entre aquellos pacientes que no hubieran
desarrollado ICD, y fueron emparejados por edad (£5 anos), sexo y fecha
de ingreso (£3 dias). La mediana de edad de los pacientes casos y de los
controles fue de 73 y 72,5 anos, respectivamente (rango intercuartilico
55-89) y el 55,3% fueron varones. El 10,5% de los casos provenian de
residencia frente al 21% de los controles (p=0,12). Las caracteristicas
demograficas y clinicas, asi como los parametros de laboratorio al
ingreso de los pacientes casos y controles, se detallan en la tabla 1. Los
pacientes caso tendian a tener un peor indice de comorbilidad de
Charlson que los controles (p = 0,02), y ademas llevaban hospitalizados
una mediana de 10 dias frente a los 5,5 de los controles. Casi tres
cuartas partes de los casos estaban hospitalizados en plantas no
quirurgicas frente al 58% de los controles. No se observaron diferencias
en cuanto a las enfermedades subyacentes de los pacientes casos y sus
controles, excepto para la mayor frecuencia de insuficiencia renal

cronica (OR 4,4; IC 95% 1,1-17,1) y de inmunodepresion (OR 12; IC
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95% 1,4- 99,7). Los pacientes casos habian estado expuestos con mayor
frecuencia a sonda nasogastrica y a nutricion parenteral que los
controles, pero sin alcanzar significacion estadistica. No se observaron
diferencias en cuanto a la cifra de leucocitos en sangre al ingreso; sin
embargo los casos mostraron una albuminemia inferior a la de los
controles (3,0 frente a 3,9 g/dL; p<0,001). La estancia hospitalaria total
fue muy superior para los casos que para los controles (estancia
mediana de 31,5 dias para los casos frente a 5,5 dias para los
controles), y asimismo la mortalidad hospitalaria fue muy superior para
los casos que para los controles (31,6 frente a 6,6%). E1 89,5% de los
pacientes casos habian recibido algun antibiético durante unos 6 dias
(mediana) frente a solo el 40,7% de los controles. Ademas, los casos
habian recibido mayor numero de antibidticos. De todas las clases de
antibioticos recibidos, los que se asociaron a un mayor riesgo de
infeccion por C. difficile fueron cefalosporinas, quinolonas y
carbapenemas (tabla 2). En cuanto a la utilizacion de otros farmacos,
los pacientes casos habian recibido con mayor frecuencia IBP e
inmunodepresores. El analisis por regresion logistica condicional
identifico como principales factores de riesgo independientes de
desarrollar ICD en el hospital la albuminemia inferior a 3,5 g/dL, y
haber recibido tratamientos con antibioticos (cefalosporinas o

quinolonas) o con IBP (tabla 3).

DISCUSION

La cantidad de pacientes afectados durante el periodo de observacion,
mas de 40, nos permitio estudiar con cierto detalle los factores de riesgo
para el desarrollo de esta enfermedad. El periodo de observacion
transcurrié desde mediados de invierno hasta el final de la primavera,
coincidiendo con la época en que las tasas de incidencia de ICD en
Espana son mas elevadas y mayor es la tendencia a la infeccion y

diseminacion de esta bacteria en el hospitall. La edad de los pacientes
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infectados (73 anos) era bastante superior a la de los pacientes
ingresados en nuestro hospital y en los hospitales espanoles (66 anos)2.
Numerosos estudios han encontrado este mayor riesgo de infeccion en

los pacientes ancianos!2,17,18,

Los pacientes con ICD mostraban un mayor indice de comorbilidad
medido por la puntuacion de Charlson. De hecho, por cada aumento en
una unidad de la escala, el riesgo se duplicaba. También los pacientes
con ICD padecian con mayor frecuencia enfermedades subyacentes
como la insuficiencia renal cronica, inmunodepresion, y asimismo,
mostraban unas cifras de albuminemia inferiores a las de los controles.
Se ha visto en otros estudios que son los pacientes mas ancianos y mas

debilitados los mas vulnerables a esta infeccion!s:19,

Un hallazgo importante de nuestro estudio ha sido la asociacion
independiente encontrada entre la exposicion a los farmacos IBP y la
ICD. Se ha observado que una vez ingerida la espora de Clostridium, al
alcanzar el estomago pasa a forma vegetativa, y que a un pH gastrico
acido normal (alrededor de 2,0) estas formas vegetativas mueren sin
llegar a producir dano 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
capacidad20. Asimismo, la alteracion de la microflora intestinal del colon
producida por la inhibiciéon del pH gastrico es otro mecanismo por el
que se puede explicar la asociacion entre ICD y los IBP21.22, En nuestro
estudio hemos encontrado que la exposicion a IBP es mucho mas
frecuente en los casos (82%) que en los controles (57%), y que,
ajustando por otros factores, se mantiene como factor de riesgo
independiente (OR 6,6; IC 95% 1,1-41,1). Esta asociacion ya se ha
observado en estudios observacionales previos23. Por otro lado, el
consumo de IBP se ha incrementado sustancialmente en la ultima
década?4. En Inglaterra, a pesar de la redaccion de unas guias basadas
en la evidencia para la prescripcion de estos farmacos, su impacto a

nivel clinico aparentemente ha sido escaso25. Choudhry et al realizaron

56



un estudio prospectivo sobre la prescripcion de IBP en 138 pacientes
hospitalizados diagnosticados de infeccion por C. difficile y valoraron la
correcta indicacion de su prescripcion. El 64% de los pacientes estaban
siendo tratados con IBP y en un 63% de ellos la indicacion del
tratamiento con estos no era apropiada26. En nuestro estudio, un 81,6%
de los pacientes con ICD estaban siendo tratados con estos farmacos
supresores de la secrecion gastrica, cifra que a priori parece muy
elevada. Por tanto, una valoracion mas cuidadosa de la adecuacion de
la prescripcion de los IBP, apoyada en las guias de uso clinico,
garantizaria una mejor indicacion clinica y podria disminuir el riesgo de

desarrollar ICD y de otros efectos secundarios de los IBP.

Es importante observar como la frecuencia de uso de antibioticos fue
muy superior en los pacientes con ICD que en sus controles
emparejados. Mas del doble de los casos (90%) habia recibido
anteriormente algiin antibiético comparado con los controles (41%). Es
mas, tanto la cantidad de antibioticos recibidos como el nimero de dias
recibiéndolos se asociaron con gran fuerza a un mayor riesgo de
infeccion por C. difficile, y esta mayor exposicion a los antibidticos se ha
identificado como uno de los factores de riesgo mas importante para el
desarrollo de ICD!2:27, Ademas, la exposicion a los antibioticos mas
frecuentemente recibidos por los casos (cefalosporinas, quinolonas y
carbapenemas) también se asocio con fuerza a un mayor riesgo de
infeccion. En nuestro estudio, el uso de fluorquinolonas se ha
identificado como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
ICD (OR 21,4; IC 95% 1,8-257,4). Dado que el patron de prescripcion de
fluorquinolonas en este hospital difiere sustancialmente de aquellas
otras instituciones de EE.UU. y Canada donde se han declarado brotes
recientes de ICD11.23 (menos del 5% de los pacientes de nuestro estudio
habian recibido las nuevas fluorquinolonas gatifloxacino o
moxifloxacino), no se pudo evaluar el efecto de cada uno de estos
principios activos. Ademas, el uso de cefalosporinas ha demostrado ser,
analogo al efecto de las fluorquinolonas, un factor de riesgo

independiente para desarrollar ICD, algo que concuerda con resultados
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de otros autores23. Es probable que la utilizacion de antibioticos de
amplio espectro como las cefalosporinas y las quinolonas durante
periodos suficientes de tiempo alteren el ecosistema intestinal
facilitando la infeccion por las formas vegetativas de C. difficile que

hubieran sido capaces de alcanzar la mucosa intestinal.

Debido a la dificultad para realizar cultivos de los aislados hasta los
ultimos casos del periodo de observacion, no nos fue posible
caracterizar en detalle la cepa responsable de todos ellos. En las
muestras aisladas encontramos dos cepas diferentes que en ninguno de
los casos se identificaron como la cepa epidémica hipervirulenta
toxinotipo III, PCR ribotipo 027, que se ha extendido por numerosos
paises. Aunque el origen de los casos observados no parece atribuible a
dicha cepa, no podemos estar totalmente seguros para descartar dicho

origen.

Tanto la mortalidad bruta como la estancia hospitalaria total fueron
sustancialmente superiores para los pacientes con ICD que para sus
controles; sin embargo hay que tener en cuenta que los casos tenian a
su ingreso un mayor indice de comorbilidad y que esas comparaciones

no son ajustadas.

La vulnerabilidad de los pacientes medida por la escala de Charlson se
asocio a un mayor riesgo de ICD en el analisis univariante, pero no en
el multivariante. Sin embargo, una albuminemia baja, que esta ligada a
la hiponutricion y a un compromiso en los niveles de defensas del
huésped, si se mostré como factor de riesgo independiente. Aunque en
Espana hay descritos algunos brotes epidémicos nosocomiales de
diarrea por C. difficile, no son numerosos los que analizan los posibles
factores de riesgo asociados1?:28.29, Nuestro estudio incluyo un numero
mayor de casos y asi mismo pudimos analizar un mayor numero de
factores de riesgo. Una limitacion de nuestro estudio es no haber podido
cultivar una mayor cantidad de muestras de heces para su
caracterizacion molecular y poder caracterizar con mayor precision las

cepas responsables de los casos. Otra de las limitaciones es el tamano
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de la muestra de casos, que no nos permite una potencia estadistica

suficiente para obtener estimadores de riesgo muy precisos.

En resumen, este estudio apoya la asociacion entre ICD y factores de
riesgo del paciente como la edad y el grado de desnutricion, medido
indirectamente por la albuminemia. Y aun mas importante, que la
optimizacion en el uso de determinados tratamientos, como los IBP o
antibioticos de amplio espectro, fluorquinolonas y cefalosporinas,
podria disminuir el riesgo de infeccion por C. difficile en los pacientes

hospitalizados.
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con infeccion por C. difficile y
de los pacientes controles. Andlisis univariante.

Caracteristicas

Indice de Charlson
0]
1
2
3
Dias en riesgo mediana (rango)
Planta no quirargica
Enfermedades subyacentes
Diabetes mellitus
Insuficiencia renal crénica
Diverticulosis
Neoplasia
Cardiopatia isquémica
Inmunosupresion
Accidente cerebro-vascular
Insuficiencia cardiaca congestiva
Procedimientos previos
Colonoscopia en ultimos 7 dias
Endoscopia en ultimos 7 dias
Uso de sonda nasogastrica
Nutricion parenteral
Valores de laboratorio al ingreso
Albumina g/dL (mediat DS)
Leucocitos x 10°/mm?® me, (RIQ)
Estancia hospitalaria total,
mediana (rango) en dias

Exitus

Casos
(n=38)

4(10,5)
7(18,4)
18(47,4)
9(23,7)
10,0(5-18)
28(73,7)

6(15,8)
8(21,1)
4(10,5)
10(26,3)
5(13,2)
6(15,8)
6(15,8)
9(23,6)

1(2,6)
2(5,3)
5(13,2)
4(10,5)

2,97+0,57
9,95(5,30)

31,5 (24-55)
12(31,6)

Controles
(n=76) OR
2,1
16(21,0)
14(18,4)
34(44,7)
12(15,8)
5,5 (2-14)
44(57,9) 2
9(11,8) 1,3
5(6,6) 4,4
4(5,3) 2,2
11(14,5) 2,2
4(5,3) 2,9
1(1,3) 12
9(11,8) 1,5
9(11,8) 2,6
4(5,3) 0,4
4(5,3) 1
3(3,9) 3,3
1(1,3) 8
3,9+0,69 10,7
7,90(3,90) 1,0
5,5 (2-14)
5(6,6) 6,6

IC 95%
1,1-4,2

0,8-5,3

0,5-4,3
1,1-17,1
0,5-10,4
0,8-5,9
0,7-12,4
1,4-99,7
0,4-5,5

0,8-8,0

0,1-4,6

0,1-6,4
0,8-13,9
0,9-71,6

3,3-10,7
0,9-1,0

2,1-20,4

p
0,02

0,046*
0,1

0,5
0,03
0,2
0,1
0,1
0,02
0,5
0,09

0,5

0,09
0,06

<0,001
0,1

<0,001*

<0,001

*U Mann-Withney.

Entre paréntesis figura el porcentaje, a menos que se especifique lo contrario.

DS: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Tabla 2. Exposicién a antibidticos y otros farmacos. Andlisis univariante.

Casos Controles Odds

Farmacos (n=38) (n=76) ratio IC 95% P
Antibidticos
Numero de antibidticos recibidos: <0,001
0 4(10,5) 45(59,3)
1 18(47,4) 20(26,3) 10,5 2,7-40,1
2-4 10(26,3) 10(13,1) 7,8 2,0-30,8
=5 6(15,8) 1(1,3) 59,8 5,2-685,4
Dias de exposicion, me (rango) 6 (2-14) 0 (0-4) <0,001*
Clase de antibiético
Cefalosporinas 16(42,1) 6(7,9) 9,2 2,7-32 <0,001
Quinolononas 15(39,5) 6(7,9) 8,9 2,5-31 0,001
Carbapenemas 8(21,1) 3(3,9) 7,3 1,5-34,7 0,01
Sulfamidas 4(10,95) 0 -
Piperacilina-tazobactan 4(10,5) 3(4,0) 2,7 0,6-12,0 0,2
Macroélidos 4(10,5) 3(4,0) 2,7 0,6-12 0,2
Penicilinas 9(23,7) 17(22,4) 1,1 0,4-2,6 0,9
Metronidazol 4(10,5) 5(6,6) 1,6 0,4-6,0 0,5
Otros farmacos:
Inhibidores bomba de protones 31(81,6) 43(56,6) 3,6 1,3-10,1 0,01
Laxantes 11(28,9) 11(14,5) 2,5 0,9-6,7 0,06
Anti H2 6(15,8) 0 -
Inmunosupresores 7(18,4) 3(3,9) 11,1 1,3-92,4 0,03
Antidiarreicos 3(7,9) 0 -

*U Mann-Withney
Entre paréntesis figura el porcentaje, a menos que se especifique lo contrario.
DS: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Tabla 3. Factores de riesgo de ICD. Andlisis multivariante*

Odds Ratio IC 95% P

Albimina < 3,5 gr/dL 7,1 1,4-37,0 0,019
Inhibidores bomba de protones 6,6 1,1-41,1 0,043
Cefalosporinas 10,1 1,8-55,1 0,008
Quinolononas 9,4 1,2-75,4 0,035

* Regresion logisitica multiple condicional
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Figura 1. Andlisis de aislados de Clostridium difficile. Tipo de PFGE,
toxinotipo, toxina binaria y deleccion del fragmento tcdC.

100

PFGE Toxinotipo Toxina binaria Deleccion tcdC

L] 30
JFE I I I |
= [ No definido q Negativa No
No definido 0 Negativa No
' NAPS v Positiva 30 bp
= MAPS Y Positiva 39 bp
NAPS v Positiva 30 bp
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RESUMEN

Introduccion: Clostridium difficile es responsable de un espectro de
enfermedades denominado «infeccion por Clostridium difficile» (ICD).
Actualmente es la primera causa de diarrea de origen hospitalario en
los paises desarrollados. Esta infeccion se ha visto asociada tanto a un
aumento de la estancia hospitalaria y de la mortalidad, como a una
mayor probabilidad de reingreso. En nuestro pais estos efectos
indeseables no han sido aun caracterizados. Nuestro objetivo fue
cuantificar el exceso de estancia hospitalaria atribuible a la infeccion

por C. difficile.
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Métodos: Estudio retrospectivo de cohortes emparejadas, por edad, sexo
y fecha de ingreso, realizado en un hospital universitario de tercer nivel,

en el contexto de un brote de transmision hospitalaria de ICD.

Resultados: La cohorte de infectados incluyo a 38 pacientes y la de no
infectados, a 76. Los pacientes que sufrieron ICD presentaron mayor
desnutricion al ingreso (OR = 10,3; 3,6-29,6), estuvieron expuestos a
una mayor variedad de antibioticos (diferencia de medias = 1,5; 0,7-
2,2), presentaron una mayor mortalidad (31,6% frente a 6,6% de los
controles; p < 0,001) y una mayor estancia hospitalaria (31,5 dias de
mediana frente a 5,5 dias de los controles; p < 0,001). Una vez ajustado
el analisis, la infeccion por C. difficile se asocidé a un exceso de estancia

de 4 dias (p < 0,001).

Conclusiones: La infeccion por C. difficile tiene importantes
consecuencias sobre el alargamiento de la estancia hospitalaria y, por

tanto, sobre los costes sanitarios.

ABSTRACT

Introduction: Clostridium difficile is responsible for a spectrum of
diseases known as “Clostridium difficile infection” (CDI). It is currently
the leading cause of nosocomial diarrhea in developed countries. This
infection has been associated with both increased hospital stay and
mortality, and to a greater likelihood of readmission. In our country
these undesirable effects have not yet been characterized. Our objective
was to quantify the increase in hospital stay attributable to infection by
C. difficile. Methods: A retrospective cohort study matched by age, sex
and admission date, was conducted in a tertiary care university hospital
during an outbreak of nosocomial transmission of CDI. Results: The
cohort study included 38 infected, and 76 non-infected patients.

Patients who developed CDI showed a higher proportion of malnutrition
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at admission (OR = 10.3; 3.6 to 29.6), were exposed to a wider range of
antibiotics (mean difference = 1.5; 0.7-2.2), had a higher mortality
(31.6% vs. 6.6% of controls, P < .001), and a longer hospital stay
(median 31.5 days versus 5.5 days for controls, P<.001). After
adjustment, infection by C. difficile was associated with an increase in
hospital stay of 4 days (P<.001). Conclusions: C. difficile infection has
important consequences on the length of hospital stay, and therefore on

health costs.

INTRODUCCION

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es en los ultimos tiempos la
causa mas frecuente de diarrea nosocomial en paises desarrollados,
incluido Espana!l. El principal factor de riesgo para desarrollar una ICD
es la exposicion a ciertos grupos de antibioticos mayoritariamente de
amplio espectro23. Su epidemiologia ha cambiado en las ultimas
décadas, en parte debido a la aparicion de una nueva cepa variante de
C. difficile, que fue clasificada como la cepa BI/NAP1/027, asociada a
una mayor epidemicidad y virulencia. El incremento de la frecuencia de
ICD en los ultimos anos en Espana no ha podido atribuirse a la
circulacion de dicha cepa epidémica 0274. Sin embargo, este incremento
en la frecuencia de ICD se ha encontrado correlacionado con el
incremento en la prevalencia de uso de antibioticos, el envejecimiento y
el aumento de las comorbilidades de la poblacion hospitalizada56.
Ademas, es muy probable que la verdadera magnitud de la frecuencia
de casos esté infraestimada, debido a la baja sensibilidad de las

pruebas utilizadas para su diagnostico?:8.

La ICD esta asociada a consecuencias desfavorables para los pacientes:
aumento de la estancia hospitalaria®, aumento de la mortalidad!© y
mayor probabilidad de reingresoll. Todo ello con-lleva un aumento
considerable del uso de los recursos sanitarios y, por tanto, un

aumento de los costes sanitarios de estos pacientes respecto al coste de
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un paciente similar que no desarrolla la infeccion. Ghantoji et al.
llevaron a cabo en 2010 una revision sistematica sobre los costes
sanitarios en los pacientes hospitalizados que des-arrollan ICD por
primera vez, estimando un incremento del coste de entre 5.24 $ y
8.570% por casol2. Se ha calculado que la mayor parte de los costes
hospitalarios atribuibles a la ICD se derivan del alargamiento de la
estancial?2. En Espana no existen estudios publicados sobre los costes y
el alargamiento de la estancia hospitalaria. En un trabajo reciente,
encontramos un exceso de estancia de los pacientes con ICD de 16 dias,
aunque esta comparacion no esta ajustadals. El objetivo de nuestro
estudio fue calcular el exceso de estancia hospitalaria atribuible a la

infeccion por ICD.

METODOS

Realizamos un estudio de cohortes emparejadas retrospectivo usando la
casuistica de un hospital universitario de tercer nivel de Madrid tras la
evidencia de un brote de transmision hospitalaria de infeccion por C.
difficile ocurrido en el mismo durante el periodo de febrero a julio de

2006.

La cohorte de infectados incluyo a todos los pacientes con diagnostico
de ICD de origen hospitalario. Los criterios para el diagnostico fueron:
clinica de diarrea (cambio en el habito intestinal produciendo 3 o mas
deposiciones no formadas al menos durante 2 dias), colitis
seudomembranosa o megacolon toxico, y una prueba positiva para las
toxinas de C. difficile en heces. La deteccion de los casos nuevos se
realizo6 Unicamente a partir de las pruebas para toxina que ordenaban
los clinicos y cuyo resultado fuera positivo. Se defini6 como origen
nosocomial (u hospitalario) cuando el cuadro clinico de ICD se habia
iniciado pasadas al menos 48 h desde el ingreso en el centro sanitario,
o bien se hubiera iniciado anteriormente pero dentro de las 4 semanas

posteriores a haber sido dado de alta del centro sanitario. En este
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estudio fueron excluidos los pacientes con ICD recurrente (pacientes
con pruebas microbiologicas positivas para toxinas de C. difficile dentro
de las 8 semanas posteriores a un episodio de ICD), o los pacientes para
los cuales no se dispuso en su historia clinica de la informacion
adecuada. El diagnostico microbiologico se llevo a cabo en el laboratorio
de microbiologia del propio hospital mediante la deteccion de las toxinas
A y B de C. difficile con el test TOX A/B QUIK CHEK (inmunoensayo
rapido). La cohorte de pacientes no infectados por C. difficile (NICD) la
integraron pacientes seleccionados aleatoria-mente de entre los que no
desarrollaron ICD durante su ingreso hospitalario. Por cada paciente
con ICD se seleccionaron 2 pacientes que cumplieran con los siguientes
criterios de emparejamiento: edad (£ S anos), mismo sexo y fecha de

ingreso (+ 3 dias).

Se recogio la siguiente informacion sobre datos demograficos y clinicos
de los pacientes tras la revision de las historias clinicas y de las bases
de datos informatizadas del hospital: sexo, edad, servicio de ingreso,
indice de Charlson!4, estado de desnutricion (niveles de albumina al
ingreso < 3 g/dl), servicio de hospitalizacion, fechas de ingreso y de alta,
exposicion a ICD, tiempo de estancia en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) y uso de farmacos antibioticos durante el ingreso
(recibidos antes del inicio de ICD para los expuestos o durante toda la

estancia para los no expuestos).

La variable de resultado principal fue tiempo de estancia hospitalaria en

dias desde el ingreso hasta el alta o el fallecimiento del paciente.

Las variables cualitativas fueron descritas mediante porcentajes, y las
variables cuantitativas mediante su media y desviacion estandar,
cuando seguian una distribucion normal, o en otro caso mediante su
mediana y rango intercuartilico. Para la comparacion de ambas
cohortes se realizo6 un primer analisis mediante las pruebas de chi
cuadrado, t de Student, U de Mann-Whitney y Kruskal Wallis. Para la
descripcion de la estancia hospitalaria se utilizaron la media y la

mediana como medidas de centralizacion, y la desviacion tipica como
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medida de dispersion. Para el calculo del exceso de estancia
hospitalaria de los expuestos a ICD frente a los no expuestos, se realizo
un primer analisis bivariado (crudo) mediante las pruebas U de Mann
Whitney y correlacion de Spearman. Tras ello se realizo un analisis
multivariante mediante regresion lineal multiple y una estrategia de
seleccion de variables paso a paso hacia atras. Como medida de efecto
de la exposicion a ICD sobre la estancia hospitalaria se utilizo el
coeficiente beta. Para el manejo de la variable dependiente, estancia
hospitalaria en dias, se utilizo su transformacion logaritmica. El
analisis estadistico se llevd a cabo con el programa estadistico SPSS

para Windows, version 15.

RESULTADOS

La cohorte de pacientes infectados por C. difficile (ICD) se compuso de
38 pacientes, y la cohorte de no infectados por C. difficile (NICD), de 76.
La media de edad de ambas cohortes fue de 65 y de 65,7 anos,
respectivamente, y en ambos casos el porcentaje de mujeres fue del
44,7%. Ambas variables fueron criterios de aparea-miento (tabla 1). El
servicio de ingreso fue mas frecuentemente médico tanto para la

cohorte ICD como para la de los NICD (73,7 y 57,9%, respectivamente).

Los pacientes que sufrieron ICD presentaron con mayor frecuencia
desnutricion al ingreso (50 frente a 8,8% en los NICD; OR = 10,3; IC
95%: 3,6-29,6). Ademas, estos pacientes presentaban un mayor indice
de comorbilidad, reflejado por indices de Charlson mas elevados,
aunque sin llegar a alcanzar significacion estadistica. Durante el tiempo
de estancia en el hospital, el promedio de antibioticos recibidos por los
pacientes ICD previo a desarrollar la infeccion fue significativamente
superior al de los pacientes NICD (OR = 1,8; IC 95%:1,3-2,4). Solo 4 de
los 38 pacientes que padecieron ICD (10,5%) no recibieron ningun
antibiotico durante su estancia en el hospital previa a la infeccion,
frente al 59,3% en la cohorte no expuesta. Los pacientes que se

infectaron fueron hospitaliza-dos en alguna UCI antes de desarrollar la
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ICD con mayor frecuencia que los no infectados, aunque sin alcanzar la
significacion esta-distica. La mortalidad bruta para los pacientes NICD
fue del 6,6%, frente al 31,5% en los pacientes con ICD (OR = 6,6; IC
95%: 2,1-20,4; p < 0,001).

Tiempo de estancia hospitalaria

La mediana cruda de estancia hospitalaria fue de 31,5 dias para los
pacientes que padecieron ICD frente a los 5,5 dias que presentaron los
que no la desarrollaron (valores mediana; p < 0,001; tabla 1). En la
tabla 2 se muestra el analisis de las potenciales variables asociadas a la
estancia hospitalaria total. Ademas de la infeccion por C. difficile, otras
variables, como la presencia de desnutricion al ingreso, el numero de
antibioticos recibidos durante el ingreso o la estancia en la UCI, previos
a la infeccion para los pacientes con ICD, alcanzaron significacion
estadistica. Los pacientes que pre-sentaron algin tipo de comorbilidad
al ingreso sufrieron ingresos mas prolongados: 15 dias de mediana,
frente a los 2 dias los que presentaron un indice de Charlson de cero.
Ademas, se observdo una correlacion positiva entre el numero de
antibioticos recibidos durante el ingreso y los dias de estancia
hospitalaria. En el analisis multivariante se observa que una vez
ajustado por las variables que demostraron significacion estadistica en
el analisis crudo, el exceso de estancia hospitalaria atribuible a la
infeccion por C. difficile fue de 4 dias (tabla 3), y por tanto esto
representaria un coste extra de 1736€, seguin la base de datos de costes

sanitarios en Espana de 2012.

DISCUSION

Aunque en otros paises se han realizado numerosos estudios sobre los

costes hospitalarios atribuibles a la ICD, en Espana no se han
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publicado estudios controlados sobre el tema. Hemos encontrado que la
infeccion por C. difficile prolonga de forma significativa, e
independientemente de otros factores, la duracion de la estancia de los
pacientes en el hospital. Aunque el analisis de los costes sanitarios no
fue el objetivo de nuestro estudio, se ha identificado la estancia
hospitalaria como el principal componente del aumento del coste
sanitario atribuible a la ICD12.15, Una estimacion del coste atribuible a
la infeccion derivado del incremento de la estancia representa un coste
extra de 1.736€. Un estudio prospectivo realizado en un hospital
americano en el que se sigui6o a 271 pacientes que habian recibido
antibioticos durante un periodo de 5 meses encontré que el incremento
del coste sanitario ajustado atribuible a la ICD fue de 3.669 $, respecto
a pacientes de similares caracteristicas cuyo ingreso no se complico con
una ICD16. Estos mismos autores estimaron un exceso de estancia
atribuible a la infeccion por C. difficile de 3,6 dias, una vez ajustado por
edad, sexo, raza, indice de Charlson y tipo de diagnoéstico al ingreso.

Estas cifras son similares a los 4 dias encontrados en nuestro estudio.

Otros autores, fuera de Espana, que han estudiado el impacto de la ICD
en el hospital sobre la estancia hospitalaria han encontrado
incrementos entre 6 dias y 3 semanas?1517-19 Una reciente revision
sistematica sobre hospitales europeos refleja datos de exceso de
estancia hospitalaria atribuible a C. difficile que van desde 2,7 dias a 18
dias de media20. Forster et al. (2012), en su estudio de cohortes
retrospectivas sobre 136.877 pacientes admitidos en el hospital desde
2002 a 2009, encontraron un incremento en la mediana de estancia
hospitalaria ajustada de 6 dias en el grupo de pacientes que se
complicaron con ICD9. Vonberg et al. encontraron una diferencia de 7
dias en la estancia de los casos de diarrea por C. difficile respecto a sus
controles apareadosl!8. Esta cifra es algo superior a la encontrada en
nuestro estudio, aunque en su trabajo no ajustaron por variables
confusoras de la estancia. Esta variabilidad en las estimaciones de la
estancia atribuible a la ICD puede deberse a numerosas razones. Por un

lado, se ha encontrado que hay cepas que pueden tener caracteristicas
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de patogenicidad y virulencia muy diferente a otras. Hasta ahora en
Espana la cepa NAP1/027 no se ha extendido por nuestros hospitales.
Esta cepa, de mayor virulencia, provoca una mayor mortalidad y
morbilidad en los pacientes y, por tanto, una mayor exceso de
estancial?2l. Otro de los factores que influyen en el alargamiento de la
estancia de los pacientes es su admision en una UCI?2. De hecho, en
nuestro estudio, los pacientes que ingresaron en la UCI tuvieron
estancias hospitalarias mas prolongadas, aunque este factor no se

asocio en el analisis multivariante.

Una de las condiciones que influyen en la estancia hospitalaria es el
estado basal del paciente al ingreso!®. Nosotros encontramos que los
pacientes con comorbilidades al ingreso tienen mas riesgo de prolongar
su estancia en el hospital que aquellos con un indice de Charlson de
cero. Es de destacar que el modelo desarrollado explica un alto

porcentaje de la variabilidad de las estancia hospitalaria (62%).

Este estudio tiene algunas limitaciones, y el calculo del exceso de
estancia podria estar sesgado. Una de estas limitaciones es el tamano
de la muestra, que, al no ser muy elevado, nos ha impedido tanto
realizar un diseno de estudio totalmente apareado por otras potenciales
variables de confusion, como poder ajustar en el analisis con mayor
precision por variables asociadas a un aumento de la estancia tales
como el indice de comorbilidad de Charlson al ingreso, por algun indice
de gravedad (p. e€j., indice de Horn) o por la estancia en la UCI. Es
interesante que uno de los factores que se asocian en el analisis final a
un exceso de estancia sea el uso de antibioticos. No parece que el uso
de antibioticos sea por si mismo una causa directa de un aumento de la
estancia, y probable-mente sea un marcador sustitutorio de otras
verdaderas variables de confusion tales como la gravedad del paciente,
o de complicaciones infecciosas previas a la ICD. Ademas, al haber
hecho uso de la transformacion logaritmica de los dias de estancia
hospitalaria para poder utilizar modelos lineales, estos podrian no

comportarse de forma Optima para la estimacion del alargamiento,
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aunque este es un método de analisis utilizado frecuentemente por

otros investigadores!6:23,

Puesto que los datos provienen de un unico hospital y dentro de un
brote de ICD, seria necesario realizar estudios observacionales
multicéntricos que identificaran a todos los casos endémicos y
epidémicos para poder obtener datos de estancias y de costes mas
generalizables. Ademas, para el calculo total de los costes se debe-ria
tener en cuenta, ademas de los costes por la hospitalizacion, los
producidos por otros factores como los costes de las pruebas
diagnosticas, los costes terapéuticos!’ y los derivados de las medidas de
control de la transmision necesarias (habitacion individual, guantes,

batas, desinfectantes, limpieza extra. . .).
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Tabla 1. Descripcion de las cohortes a estudio*.

Infeccion por C. difficile

OR (IC95%)

Sexo* mujer, n (%)
Edad*, media (DS)
Servicio de ingreso
médico, n (%)
Desnutricion, n (%)

Indice de Charlson
al ingreso, n (%)
0

1-3

4-6

>6
N° antibiéticos
recibidos, media (SD)
Estancia UCI, n (%)

Estancia

(RIQ)***

hospitalaria, mediana

34 (44,7)
65,0 (20,8)

44 (57,9)

6 (8,8)

16 (21,1)
14 (18,4)
34 (44,7)
12 (15,8)

0,7 (1,2)

15 (19,7)

5,5 (2,0-14)

17 (44,7)
65,7 (21,7)

28 (73,7)

19 (50)

4 (10,5)
7 (18,4)
18 (47,4)

9 (23,7)

2,3 (2,4)

13 (34,2)

31,5 (23,7-

55,7)

2 (0,8-5,3)
10,3 (3,6-29,6)
2,1 (1,1-4,2)

1,53 (0,7-2,2)**
2,1 (0,9-5,1)

30,4 (21,9-39)**

0,857

0,099
<0,001
0,151

<0,001

0,091

<0,001

* Criterios de apareamiento: sexo, edad +5afnos y fecha ingreso +3dias.

** Diferencia de medias

*** Estancia hospitalaria en dias.
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Tabla 2. Media, mediana y desviacién tipica cruda de la estancia
hospitalaria segun diferentes condiciones.

N Media SD Mediana P valor
Infeccion por C. difficile
No 76 9,2 10,7 5,5 <0,001
Si 38 39,7 24,9 31,5
Sexo
Varoén 63 16,6 20,3 8 0,013
Mujer 51 22,8 23,8 15
Edad 113 r= 0,152 0,106
Desnutriciéon
No 81 16,8 21,3 8 <0,001
Si 25 30,4 22,6 24
Ind. Charlson
0 20 8,25 11,1 2 0,001
>0 94 21,7 23,1 15
N° Antibidticos recibidos 114 r= 0,578 <0,001
Serv. Ingreso
Quirurgico 31 22,2 23,5 15 0,263
Médico 83 18,3 21,6 10
Estancia UCI
No 86 16,5 20,1 8 0,005
Si 28 28,1 25,7 20

Tabla 3. Coeficientes de regresion y sus errores estandares para las
variables independientemente asociadas con la estancia hospitalaria (en
dias).

Error
Variable Coeficiente estandar t P valor
Infeccion por C. difficile 3,97 1,19 8,068 <0,001
Ind. Charlson
(>0/0) 1,64 1,24 2,277 0,025
N° antibioticos recibidos
(por cada uno) 1,24 1,04 4,843 <0,001
Sexo
(mujer/hombre) 1,47 1,17 2,432 0,017
Constante 3,15 1,24 5,336 <0,001
R2=0,623.

Variable dependiente= log estancia hospitalaria
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INTRODUCCION

Las infecciones por Clostridum difficile han despertado recientemente
un gran interés, debido a su asociacion con los cuidados sanitarios y a

su impacto en la morbilidad y mortalidad en los ancianos.

En los ultimos anos ha habido un creciente incremento en el naumero de
estudios publicados sobre la incidencia, los cambios en la presentacion
clinica y la epidemiologia con la descripcion de nuevos factores de
riesgo. C. difficile fue descrito inicialmente como un componente de la
flora intestinal normal de los neonatos. Sin embargo, no fue hasta 1978
cuando se le identific6 como una importante causa de colitis
pseudomembranosa asociada al uso de clindamicina, y desde entonces
la mayor parte de los casos de colitis pseudomembranosa asociada a los
antibioticos, con una etiologia conocida, han sido asociados a C.
difficilel. Este agente es responsable de un espectro de enfermedades

denominado infeccion por Clostridium difficile (ICD), que va desde un
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cuadro de diarrea no complicada y colitis pseudomembranosa hasta el
megacolon toxico y, en ocasiones, sepsis e incluso muerte. Aunque la
ICD esta asociada sobre todo al uso de los antibioticos, su
epidemiologia ha cambiado en las tres ultimas décadas. Durante los
anos 2002 a 2005 se identifico en la provincia de Quebec (Canada) una
epidemia de ICD. Mediante meétodos de tipificaciobn moleculares se
identifico el organismo causal como una cepa variante de C. difficile,
que fue clasificada como la cepa BI/NAP1/027. Desde entonces en
numerosos paises se han comunicado brotes regionales de ICD, de
colitis grave e incluso de muerte, causados por esta cepa2. Ademas,
estas infecciones se estan empezando a identificar en poblaciones
previamente no consideradas en riesgo, tales como sujetos sin contacto
reciente con el sistema de atencion sanitaria3, embarazadas?, ninos* y

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal®.

La transmision de C. difficile en el ambiente hospitalario se cree debida
principalmente a la ingestion de este microorganismo en su forma
esporulada, dada su capacidad para resistir en el ambiente y su
facilidad para transmitirse indirectamente por los objetos inanimados
contaminados del medio, o directamente a través de las manos de los
trabajadores sanitarios. Los animales y la comida podrian ser fuentes
potenciales de C. difficile. Se ha encontrado en el agua del mar y de los
rios, pero también en el de piscinas e incluso en el agua corriente.
Asimismo, se ha encontrado en el 1% de heces de animales de granja,
en perros (10%) y en gatos (2%), sin embargo, los ribotipos encontrados
en animales son mucho menos diversos que los encontrados en el
humano, y muchos de ellos son comunes a varias especies lo que hace
posible la transmision entre ellas. Aunque también se han recuperado
esporas de C. difficile en carne y ensaladas preparadas, no existen
evidencias concluyentes de que la contaminacion de los alimentos haya
dado lugar a casos de ICD en las personas. Ni tampoco se han descrito

brotes vehiculados por alimentos?.
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Factores de riesgo

El principal factor de riesgo intrinseco es la edad. La incidencia de ICD
en mayores de 65 anos es hasta 20 veces superior a las de individuos
mas jovenes. También se ha observado que padecer comorbilidades,
parcialmente debido a que implica un mayor contacto con la atencion
sanitaria y una mayor necesidad de hospitalizacion, y la inmunidad del
huésped juegan un papel relevante®. Entre los factores de riesgo
extrinsecos el principal es la exposicion previa a antibiéticos, bien por la
presion selectiva de las cepas de C. difficile bien por la induccion de
produccion de toxinas2. Aunque inicialmente se asoci6é especialmente al
uso de antibiéticos de amplio espectro como clindamicina,
cefalosporinas y amoxicilina, en los ultimos anos también se ha
observado que fluorquinolonas, la duracion del tratamiento antibiotico y
la utilizacion de maultiples antibidticos aumentan el riesgo de ICD7.
Ademas del tratamiento con antibidticos, otros tratamientos se han
visto asociados a un mayor riesgo de ICD. Entre ellos destacan los
inhibidores de la acidez gastrica y especialmente el uso de los
inhibidores de la bomba de protones que podrian disminuir la barrera a
la colonizacion gastrica al aumentar el pH. Una revision sistematica
encontro la asociacion tanto de los antihistaminicos anti H2 como de
los inhibidores de la bomba de protones con un mayor riesgo de
desarrollar ICD (OR 1,48 y 2,05, respectivamente)8. Otras terapias,
como las inmunosupresoras, el trasplante de organo solido, la
quimioterapia, o enfermedades como la enfermedad inflamatoria
intestinal también se han encontrado asociadas a un mayor riesgo de

ICDeé.

La estancia hospitalaria prolongada, el niumero de ingresos al hospital,
y el ser atendido en residencias geriatricas son otras de las
caracteristicas frecuentes de los pacientes que desarrollan ICD. Esto
puede deberse simplemente al mayor riesgo de exposicion a la bacteria

durante esos contactos con el sistema de atencion sanitaria, bien a
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través de las manos contaminadas del personal sanitario o bien por

medio del ambiente contaminado.

Cambio en la epidemiologia

Algunos estudios recientes sugieren que la epidemiologia de la ICD en
pacientes considerados hasta ahora de bajo riesgo esta cambiando. Se
ha observado un incremento de las tasas de infeccion en mujeres en el
periodo alrededor del parto y en pacientes de la comunidad® En la
poblacion pediatrica se ha observado un aumento, aunque la verdadera
incidencia en esta poblacion aun se debate debido a la elevada
posibilidad de tratarse de portadores asintomaticos de C. difficilel©.
Asimismo, el aumento de los viajes y del trasporte de los pacientes
podria introducir nuevos ribotipos que pudieran reemplazar a los
antiguos o causar nuevos brotes. Durante mucho tiempo se ha creido
que el desarrollo de la ICD ocurria casi exclusivamente durante o al
poco tiempo del ingreso de los pacientes en los hospitales. La alta tasa
de incidencia de ICD en las instituciones sanitarias, comparada con la
de la comunidad, proviene presumiblemente de la alta densidad de
pacientes de alto riesgo para desarrollar ICD, clasicamente ancianos
con comorbilidades que pueden actuar como reservorio para la
amplificacion de la diseminacion?. Un grupo de trabajo para la
vigilancia de la ICD!1.!12 recomendé diferenciar la ICD asociada a los
cuidados sanitarios (ACS) de la asociada a la comunidad (AC). Esta
ultima se define como la que ocurre en pacientes fuera del hospital, o
durante las primeras 48 horas tras el ingreso, para un paciente que no
ha sido dado de alta hospitalaria en las 12 semanas anteriores. Si
hubiera sido dado de alta entre las 4-12 semanas previas se define
como de origen indeterminado. Otros impedimentos para el calculo de
la incidencia de la ICD en la comunidad son: la dificultad para
seleccionar a los pacientes, para estimar la poblacion de la que

provienen esos casos (el tamano del denominador) estudiados, sumado
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a la imperfecta sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnoésticas
que pueden infra o sobreestimar los datos. La incidencia en la
comunidad parece estar aumentando. Si esto fuera asi, y no debido a
un aumento de la alerta sobre la enfermedad, cabria preguntarse cual
es el origen de estos casos. Aunque puede pensarse que la presion de
los casos en los hospitales puede trasladarse a la comunidad, en
algunos estudios no se ha podido comprobar al no haber concordancia
entre los ribotipos de ambos compartimentos!3 aunque en otros

estudios si se encontré dicha concordancial#:15.

Coste

Aunque las estimaciones sobre el coste atribuible a la ICD son dispares,
un hallazgo consistente en todas ellas es que el coste sanitario en los
pacientes hospitalizados que desarrollan ICD se incrementa en un 33-
54% respecto al coste de un paciente similar que no desarrolla la
enfermedad!®. Kyne et al. lo estimaron en 3.669 dolares US por paciente
infectadol”. Recientemente en nuestro pais se observé durante un brote
un exceso de estancia de los pacientes con ICD de 16 dias, aunque esta

comparacion no esta ajustadals.

Epidemiologia de C. difficile en Europa

Varios factores han dificultado la comprension de la epidemiologia de la
ICD. En primer lugar, aunque ha habido una mejora en la vigilancia de
la ICD derivada de la identificacion de infecciones graves y brotes
epidémicos, la medicion de su frecuencia es aun variable y ello dificulta
la obtencion de indicadores fiables para los paises y para las
comparaciones entre ellos. Ademas, como ha aumentado el interés por
la enfermedad probablemente haya crecido la identificacion de los casos

sobrestimandose el incremento debido a la mejora en el diagnostico2.
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Otro factor se debe a la gran variabilidad que existe en el diagnostico de
laboratorio de la ICD, y a que la prueba de diagnéstico mas
frecuentemente utilizada tiene wuna sensibilidad y especificidad

suboptimald.

Los primeros datos de la incidencia de ICD en Europa estuvieron
disponibles tras una encuesta a 212 hospitales realizada en el ano 2002
por el Grupo Europeo para el estudio de C. difficile. En €l se encontro
una incidencia media de 2,45 casos por 10.000 dias-paciente (rango
0,13-7,1 casos por 10.000 dias-paciente)?0. Durante los anos 2003-4
tuvo lugar el primer gran brote conocido en Reino Unido causado por el
ribotipo 02721. Este ribotipo se ha asociado a un mortalidad 1,9 veces
superior al de otros?2. Este mismo ribotipo se identificé posteriormente
en otros brotes en 2004-2005 en Holanda, en 2005 en Bélgica, y en
2008 se habia extendido ya a 16 paises europeos?. En Espana una
paciente trasladada desde Reino Unido a un hospital de Madrid ingresoé
con una ICD grave2?3. La cepa no se disemin6é por el hospital, sin

embargo, una técnico de laboratorio desarrollé ICD24.

En 2008, al efecto de determinar la epidemiologia de ICD en Europa, el
Centro para el Control de Enfermedades en Europa (ECDC) patrociné
una encuesta prospectiva de incidencia en pacientes hospitalizados
durante noviembre del 2008 con los objetivos de determinar la
incidencia de ICD comunitaria y nosocomial, los ribotipos causantes,
los factores de riesgo y su desenlace, y establecer una red de 106
laboratorios capaces de aislar cepas de C. difficile en 34 paises
europeos. La incidencia media por hospitales habia aumentado desde el
2005 hasta 5,5 casos por 10.000 dias-paciente (rango 0-36,3 casos por
10.000; y por paises 0-19,1). Se identificaron 64 serotipos diferentes de
los cuales los mas frecuentes fueron 014/020 (15%), 001 (10%), 078
(8%), y 027 (5%). El perfil era el de un paciente de edad avanzada, con
comorbilidades y que habia recibido recientemente tratamiento
antibiotico. La mortalidad estimada fue del 22% y para el 40% de estos

casos la ICD habria tenido algiin papel en este desenlace?25.
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Incidencia v prevalencia en Espafna

En nuestro pais se han realizado diferentes estudios para estimar la
magnitud de la ICD. Tomando como fuente de informacion el conjunto
minimo basico de datos CMBD se observo una incidencia de ICD
promedio de 41,2 casos por 100.000 altas para el periodo 1997-2005
con una tendencia creciente. Las tasas fueron 2,5 veces superiores en
los pacientes mayores de 65 anos que en el resto, con una incidencia
estacional superior en el invierno26. Estos datos posiblemente
infraestimen la verdadera incidencia de la ICD dado que la sensibilidad
del CMBD en nuestro pais es desconocida y presumiblemente no

elevada?”.

Para el periodo 1999-2007 la prevalencia de ICD por 100.000 pacientes
hospitalizados aumenté desde 39 hasta 122 casos con un incremento
anual del 9%28. En el ano 2007 se realizo un estudio multicéntrico en el
que se comprobo que el 99% de los hospitales utiliza para el diagnostico
la deteccion de toxina en heces y el 95% lo realiza por EIA. La
incidencia observada de ICD fue de 171 casos por 100.000 ingresos y de
13,4 casos por 100.000 habitantes??, aunque en este estudio el numero
de hospitales mayores de 500 camas, en los que la frecuencia de
enfermedad es superior, esta sobrerrepresentado?8. Por otro lado, y
dado que el diagnéstico se realiza principalmente por EIA para toxina
en heces, cuya sensibilidad oscila entre el 63-94%19, los hospitales
estarian infradiagnosticando la enfermedad. En un estudio de un unico
hospital, Guzman et al. encontraron que tras la implementacion de un
programa para incrementar el diagnéstico de ICD, duplicaron la
incidencia observada pasando de 15 casos (9 nosocomiales) a 31 (18
nosocomiales) casos por 100.000 ingresos, por lo que proponen la
vigilancia activa de los pacientes con diarrea (mas de dos heces blandas
durante al menos dos dias o en pacientes recibiendo antibioticos en las

dos semanas anteriores) para evitar el infradiagnostico3°.

El incremento de la frecuencia de ICD en los ultimos anos en Espana no

ha podido atribuirse a la circulacion de la cepa epidémica toxinotipo III
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ribotipo 0273!. Este crecimiento de casos de ICD se ha encontrado
correlacionado con la prevalencia de uso de antibidticos, el
envejecimiento y el aumento de las comorbilidades de la poblacion
hospitalizada28. Ademas, el uso de antibiéticos, expresado en DDD, en
el ambito extrahospitalario ha estado aumentando hasta el ano 2009 y
especialmente los grupos antibioticos de fluorquinolonas y penicilinas
con inhibidores de betalactamasas (principalmente amoxicilina con
acido clavulanico)3?. En el ambito hospitalario desde 1999 hasta el ano
2010, la prevalencia de uso de las fluorquinolonas (pacientes que
reciben antibidtico por cada 100 pacientes hospitalizados) también ha

aumentado significativamente pasando del 5,8 al 10,2%?33.

En determinadas subpoblaciones hospitalarias se han encontrado
incidencias superiores al promedio. Un reciente estudio multicéntrico
en UCI encontro una incidencia de 3,3 casos por 1.000 pacientes34, y en
una unidad de pacientes geriatricos se observo una incidencia de 24,3
casos por 1.000 pacientes3>, que disminuy6 hasta 11,5 casos por 1.000
pacientes tras la puesta en marcha de un programa de prevencion. La
incidencia de ICD de origen comunitario no esta bien caracterizada. En
la cohorte basada en el CMBD los casos de primer diagnostico
(comunitario) representaron el 26% del total frente al 36% encontrado
en el estudio de prevalencia EPINE 2001-2010 y el 42% tras un

programa de vigilancia activa en un unico hospital26:30.

La mortalidad por ICD en Espana para el periodo 1999-2006, basada en
datos del registro de mortalidad del Instituto Nacional de Estadistica,
aumento de 0,1 hasta 0,69 defunciones por millon de habitantes, y se
observo que en los mayores de 65 anos fue cinco veces superior al
promedio. El 92,4% de los pacientes fueron mayores de 65 anos y la
edad mediana de los fallecidos fue de 83 anoss®. En pacientes
hospitalizados, y para el periodo 1997-2005, se estim6 en el 12,3%:26.
Datos de diferentes hospitales encontraron tasas de mortalidad en los

pacientes con ICD del 31% (IC 95% 18-48%), frente a 6,6% de los
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controles sin la enfermedad!8, y del 14,4%37. Sin embargo, no existen

estudios controlados que estimen la mortalidad atribuible a la ICD.

La informacion de la cual disponemos sobre brotes hospitalarios en
Espana también es escasas®4l, comparada con la existente en otros
paises?2:43, Asimismo son escasos, aunque concordantes con estudios

realizados fuera del pais, los estudios sobre factores de riesgo!8.40.:44,

Medidas de control de la infeccion

Los pacientes infectados pueden excretar una gran cantidad de esporas
que pueden sobrevivir durante meses en el ambiente, no son destruidas
por la desinfeccion de manos estandar mediante la friccion por alcohol,
y persisten en el ambiente resistiendo a la accion de los agentes de
limpieza habituales. Todos estos factores incrementan el riesgo de
transmision. En cuanto un paciente es diagnosticado de ICD deben
ponerse en marcha las medidas de control de la infeccion adecuadas,
con objeto de limitar la posterior diseminacion por el hospital. Deberia
revisarse el tratamiento antibidotico que recibe el paciente para
minimizar la presion selectiva para la ICD. Las acciones deberian incluir
el uso adecuado de las precauciones de aislamiento, la higiene de las
manos, las prendas de proteccion, la limpieza ambiental y del
equipamiento médico, el uso apropiado de los antibioticos y las medidas

especificas durante los brotes*S.

Dada la importancia de las manos en la transmision hospitalaria de las
esporas de C. difficile, la practica de la higiene de las manos es un
importante aspecto para el control. Sin embargo, las esporas muestran
resistencia a numerosos desinfectantes incluyendo al alcohol#t. Las
recomendaciones de la OMS para la higiene de las manos*’ enfatizan
que de forma rutinaria se utilicen preferentemente las soluciones
alcohodlicas mediante friccion de las manos, salvo que estas estén

visiblemente sucias o si se sospecha la exposicion a algun
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microorganismo esporulado, donde la utilizacion del agua y el jabon
para el arrastre de las esporas es de eleccion. Por lo tanto, cuando se
sospeche o se tenga la confirmacion de ICD, lo apropiado es realizar la
higiene de las manos mediante lavado con agua y jabon antiséptico
antes y después de atender a estos pacientes. Los jabones antisépticos
con clorhexidina son excelentes alternativas al uso del alcohol en estos
casos. Ademas, es importante la utilizacion de equipos de proteccion
personal que incluyan el uso de bata y guantes antes de entrar a la
habitacion de estos pacientes. También es muy importante no olvidar
que el uso de los guantes de proteccion deber ser precedido y seguido
de la antisepsia de las manos, en este caso con agua y jabon
desinfectante. Todos los pacientes sospechosos de padecer ICD
deberian ser alojados en una habitacion individual. Se deben utilizar
equipos de proteccion personal que incluyan el uso de la bata y los
guantes antes de entrar a la habitacion, y este aislamiento deberia
continuar al menos hasta dos dias después de cesar la diarrea o al
menos hasta que las heces del paciente adquieran una consistencia
normal%45:46:48 Con objeto de facilitar el diagnostico precoz y reducir las
tasas de contagio, se ha sugerido que sea la enfermera la que solicite la
realizacion de las pruebas iniciales de diagnostico en aquellos pacientes
hospitalizados que desarrollan diarrea*®. No debe olvidarse la
importancia de la descontaminacion de todo el equipamiento
compartido por los pacientes, incluyendo los termometros, manguitos
de presion, mesillas, etc. Los desinfectantes clorados (p.e. la lejia a
concentraciones de al menos 1.000 p.p.m.) son los preferidos, aunque
no exclusivos, para la descontaminacion ambiental de las superficies en

contacto con C. difficile*>46:48,

Los programas de control del uso de antibioticos han demostrado
disminuir la presion selectiva que facilita la aparicion de
microorganismos resistentes y del C. difficile. El desarrollo de politicas
en el hospital para limitar el numero y la duracion del tratamiento
antibiotico han mostrado ser utiles para reducir la incidencia de ICD#45,

En el caso de los brotes hospitalarios cada vez son mas las
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publicaciones que enfatizan la importancia de intervenciones
multimodales, tales como programas de mejora del uso de los
antimicrobianos, y de las normas de control de la infeccion para un

control eficaz de estos?.

En resumen, la frecuencia de la ICD en Espana no esta suficientemente
caracterizada, pero los datos disponibles indican que la incidencia esta
dentro del rango de los paises de nuestro entorno. Sin embargo, esta
incidencia parece estar aumentando. Ademas, la elevada y creciente
utilizacion de los antibioticos de amplio espectro, tanto en nuestros
hospitales como en la comunidad, son factores que aumentan el riesgo
de wun crecimiento en la frecuencia de esta enfermedad.
Afortunadamente el ribotipo hipervirulento 027 no se ha extendido en
nuestros hospitales. Existe la necesidad de nuevos estudios bien
disenados en cada area de investigacion de la epidemiologia de la ICD.
Necesitamos conocer con mayor validez y precision la incidencia de ICD
comunitaria y asociada a los cuidados sanitarios, mejorar la
informacion sobre brotes, la afectacion de determinados grupos de
poblacion, especialmente de los ancianos, la caracterizacion de los tipos
circulantes, y los efectos que produce sobre la mortalidad y el coste
sanitario. Dado el gran uso de los antibioticos en nuestro pais, y
especialmente de las fluorquinolonas, es necesaria la puesta en marcha
de programas de mejora en el uso de los antibidticos tanto en el
hospital como fuera de él. Asimismo, es necesario elevar el conocimiento
y la realizacion de las precauciones estandar, especialmente de la
higiene de las manos, y de las medidas especificas para limitar la

diseminacion de C. difficile en las instituciones sanitarias.
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Las cifras de incidencia de ICD han experimentado un incremento en
los ultimos 10 anos37:38. Este ascenso comenzo en Canada y EE.UU., y
mas tarde se extendio a Europas® y Japon®. Para conocer mejor el
alcance de la ICD en Europa, en 2008 el Centro para el Control de
Enfermedades en Europa (ECDC) llevo a cabo un estudio en hospitales
europeos con el objetivo de obtener una vision general de este problema
en Europa, asi como conocer la capacidad de diagnoéstico y el sistema
de vigilancia de cada pais*?. La incidencia media se situ6 en 4,1 casos
por 10.000 paciente-dias (rango 0,0-36,3 casos por 10.000). La
incidencia pre-brote en nuestro estudio fue algo menor, de 2 casos por
10.000 paciente-dias. En Canada para el ano 2002 antes de la
introduccion de la cepa epidémica, la incidencia comunicada fue de 3
casos por 10.000 paciente-dias*!. En las UCIs de Estados Unidos, la
tasa de incidencia entre los anos 1987-2001 estaba en torno a 5 casos
por 10.000 paciente-dias?2. En el ambito europeo, en un hospital de
tercer nivel en Paris entre los anos 2000-2004, se observo una tasa de
incidencia de 1,4 casos por 10.000 paciente-dias*3. Un estudio realizado
en Espana, s6lo en Barcelona, especificamente para conocer la
incidencia de ICD en 2009, concluyo que la incidencia fue de 1,93 casos
de ICD por 10.000 paciente-dias*4, cifras todas ellas similares a la tasa

pre-brote encontrada en nuestro estudio.

En Espana a nivel nacional, no hay un sistema de vigilancia establecido
con caracter obligatorio para la notificacion de los casos de ICD. La
informacion de la cual disponemos sobre brotes en hospitales espanoles
es escasa?6:4546,47 En ellos el numero de casos estudiados por brote no
superan los 12 casos?6. Los mas recientes son de 2008 en una UCI
pediatrica donde se declararon tres casos* y en 2001, en un servicio de

cirugia vascular26.
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Los 38 casos de ICD estudiados en nuestro brote se distribuyeron por
gran parte del hospital. No obstante hay casos que aparecieron en la
misma habitacion donde 2 dias antes estuvo ingresado un paciente con
ICD. En otras ocasiones se agruparon varios casos en el mismo servicio
médico lo que hace presumir una transmision ambiental a través de las
manos del personal sanitario. Un estudio realizado en UK para
investigar la proporcion de casos que aparecieron en el hospital debidos
a una transmision ambiental dentro de un mismo servicio médico logro
demostrar que, de forma plausible, el 25% de los pacientes con clinica
de ICD, que estuvieron ingresados en el mismo servicio, pudieron haber
adquirido la infeccion por contacto con otros pacientes con test de
enzimoinmunoensayo (EIA) positivo y sintomas de ICD%8. En ocasiones
la transmision a otro paciente se produce durante el periodo de tiempo
que hay desde que un paciente con sospecha de ICD se le pide un test
de laboratorio hasta que se obtiene el resultado de dicho test*. En
pacientes con alta sospecha clinica, un aislamiento preventivo hasta
tener los resultados del laboratorio podria evitar la transmision por

contacto a otros pacientes durante estos periodos.

A pesar de las medidas de prevencion y control puestas en marcha
(precauciones de contacto y desinfeccion ambiental meticulosa), el
control del brote no se logré6 hasta cuatro meses después. Una de las
razones para este retraso podria ser el grado de cumplimiento de la
higiene de manos y el uso de guantes, asi como de la limpieza y
desinfeccion ambiental. Varios estudios han demostrado la importancia
del cumplimiento de todas estas medidas para reducir la transmision de
C. difficile®%-51. En Costa Rica se produjo un brote de ICD en 84
pacientes y, tras implementar y monitorizar las medidas de control de la

infeccion se tardd 12 meses en erradicar el brote52.

El periodo de duracion de nuestro brote transcurrié desde mediados de

invierno hasta el final de la primavera, coincidiendo con la época en que
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las tasas de incidencia de ICD en Espana son mas elevadas y mayor es
la tendencia a la infeccion y diseminacion de esta bacteria en el
hospitalll. De los 51 casos de ICD detectados durante el brote, 10 (19%)
fueron de origen comunitario. La ICD asociada a la comunidad se define
como la que ocurre en pacientes fuera del hospital, o durante las
primeras 48 horas tras el ingreso, para un paciente que no ha sido dado
de alta hospitalaria en las 12 semanas anteriores. La incidencia en la
comunidad parece estar aumentando, afectando a poblaciones en
principio de bajo riesgo como los ninos®3. Esto puede ser debido a un
aumento de la alerta sobre la enfermedad, o bien debido a que la
presion de los casos en los hospitales puede trasladarse a la
comunidad. En algunos estudios esto no se ha podido comprobar al no
haber concordancia entre los ribotipos de ambos compartimentos>4,
aunque en otros estudios si se encontro dicha concordancia®>56, En
Espana la incidencia de ICD de origen comunitario no esta bien
caracterizada. En la cohorte basada en el Conjunto Minimo Basico de
Datos (CMBD) los casos de primer diagnostico (comunitario)
representaron el 26% del total frente al 36% encontrado en el estudio de
prevalencia EPINE 2001-2010 y el 42% tras un programa de vigilancia

activa en un unico hospitalll.57,

Como ocurre en gran parte de los brotes nosocomiales declarados, la
edad de los pacientes infectados en el hospital era elevada (73 anos),
bastante superior a la de los pacientes ingresados en nuestro centro y
en los hospitales espanoles (66 anos)!2. Numerosos estudios han
encontrado un mayor riesgo de infeccion en los pacientes
ancianos26.5859. Los pacientes con ICD mostraron un mayor indice de
comorbilidad medido por la puntuacion de Charlson. También los
pacientes con ICD padecian con mayor frecuencia enfermedades
subyacentes como la insuficiencia renal cronica, inmunodepresion, y

asimismo, mostraban unas cifras de albuminemia inferiores a las de los
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controles. Se ha visto en otros estudios que los pacientes mas ancianos

y mas debilitados son los mas vulnerables a esta infeccion#0.59.60,

Ademas, es importante resaltar que la frecuencia de uso de antibiéticos
en nuestro brote fue muy superior en los pacientes con ICD que en sus
controles emparejados. Mas del doble de los casos (90%) habia recibido
anteriormente algiin antibidtico comparado con los controles (41%). Es
mas, tanto la cantidad de antibioticos recibidos como el nimero de dias
recibiéndolos se asociaron con gran fuerza a un mayor riesgo de
infeccion por C. difficile. Esta mayor exposicion a los antibidticos se ha
identificado como uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de ICD?2661,62 Ademas, la exposicion a los antibiéticos mas
frecuentemente recibidos por los casos (cefalosporinas, quinolonas y
carbapenemas) también se asocio con fuerza a un mayor riesgo de
infeccion. En nuestro estudio, el uso de fluorquinolonas se ha
identificado como factor de riesgo independiente para el desarrollo de
ICD (OR 21,4; IC 95% 1,8-257,4). Dado que el patron de prescripcion de
fluorquinolonas en este hospital difiere sustancialmente de aquellas
otras instituciones de EE.UU. y Canada donde se han declarado brotes
recientes de ICD24.63 (menos del 5% de los pacientes de nuestro estudio
habian recibido las nuevas fluorquinolonas gatifloxacino o
moxifloxacino), no se pudo evaluar el efecto de cada uno de estos
principios activos. En el ambito hospitalario en Espana desde 1999
hasta el ano 2010, la prevalencia de uso de las fluorquinolonas
(pacientes que reciben antibiotico por cada 100 pacientes
hospitalizados) ha aumentado significativamente pasando del 5,8 al

10,2%54.

En nuestro estudio, el uso de cefalosporinas también ha demostrado
ser, analogo al efecto de las fluorquinolonas, un factor de riesgo
independiente para desarrollar ICD, algo que concuerda con resultados

de otros autores®3. Es probable que la utilizacion de antibiéticos de
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amplio espectro como las cefalosporinas y las quinolonas durante
periodos suficientes de tiempo alteren el ecosistema intestinal
facilitando la infeccion por las formas vegetativas de C. difficile que
hubieran sido capaces de alcanzar la mucosa intestinal. Debido a la
dificultad para realizar cultivos de las muestras positivas al test de EIA
(s6lo pudimos cultivar los ultimos 5 casos del periodo de observacion),
no nos fue posible caracterizar en detalle la cepa responsable de todos
los casos del brote. En las muestras aisladas encontramos dos cepas
diferentes que en ninguno de los casos se identificaron como la cepa
epidémica hipervirulenta toxinotipo III, PCR ribotipo 027, que se ha
extendido por numerosos paises. En el estudio promovido en 2008 por
el ECDC para conocer la situacion del C. difficile en Europa concluye
que so6lo el 5% de los ribotipos encontrados en los hospitales de los 34
paises europeos participantes en el estudio eran de la cepa 027. Los
tres ribotipos mas frecuentemente encontrados en ese estudio fueron el
014/020, el 001 y el 07840, Desde 2005 ha aumentado la frecuencia de
aislamientos de la cepa 078 en casos tanto de ICD comunitaria y como
hospitalaria en Europa®>. Esta cepa es conocida por producir un cuadro
de severidad similar a la que causa la cepa hipervirulenta 02766,
Aunque el origen de los casos observados en nuestro brote no parece
atribuible a la cepa 027 ni a la 078, no podemos estar totalmente
seguros de descartar dicho origen. De las cinco muestras que pudimos
cultivar y tipar, 3 de ellas fueron positivas para toxina binaria, la cual
ha demostrado estar asociada a tasas de mortalidad mayores que
aquellos infectados con cepas no productoras de toxina binaria (RR 1,6;

IC 1,0-2,4)10.

Un hallazgo importante de nuestro estudio fue la asociacion
independiente encontrada entre la exposicion a los farmacos
Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP) y la ICD. Se ha observado
que una vez ingerida la espora de Clostridium, al alcanzar el estomago
pasa a forma vegetativa y que a un pH gastrico acido normal (alrededor

de 2,0) estas formas vegetativas mueren sin llegar a producir dano en la
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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
inhibicion del pH gastrico es otro mecanismo por el que se puede
explicar la asociacion entre ICD y los IBP2568, En nuestro estudio
encontramos que la exposicion a IBP es mucho mas frecuente en los
casos (82%) que en los controles (57%), y que, ajustando por otros
factores, se mantiene como factor de riesgo independiente (OR 6,6; IC
95% 1,1-41,1). Esta asociacion ya se ha observado en estudios
observacionales previos®® y en un metanalisis de estudios
observacionales donde concluyen que existe un aumento del riesgo de
ICD asociado al uso de IBP (OR 2,05; IC 1,47-2,85)%9, e incluso un
mayor riesgo de recurrencia*t. Por otro lado, el consumo de IBP se ha
incrementado sustancialmente en la ultima década?’. En Inglaterra, a
pesar de la redaccion de unas guias basadas en la evidencia para la
prescripcion de estos farmacos, su impacto a nivel clinico
aparentemente ha sido escaso’!. Choudhry et al realizaron un estudio
prospectivo sobre la prescripcion de IBP en 138 pacientes
hospitalizados diagnosticados de infeccion por C. difficile y valoraron la
correcta indicacion de su prescripcion. El 64% de los pacientes estaban
siendo tratados con IBP y en un 63% de ellos la indicacion del
tratamiento con estos no era apropiada’2. En nuestro estudio, un 81,6%
de los pacientes con ICD estaban siendo tratados con estos farmacos
supresores de la secrecion gastrica, cifra que a priori parece muy
elevada. Por tanto, una valoracion mas cuidadosa de la adecuaciéon de
la prescripcion de los IBP, apoyada en las guias de uso clinico,
garantizaria una mejor indicacion clinica y podria disminuir el riesgo de

desarrollar ICD y de otros efectos secundarios de los IBP.
Una revision sistematica realizada recientemente para identificar los

factores de riesgo de mortalidad de los pacientes con ICD encontroé que

la edad y los niveles de albumina bajos son potenciales marcadores de
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riesgo de mortalidad en ICD73. La mortalidad bruta en nuestro estudio
fue sustancialmente superior para los pacientes con ICD que para sus
controles (31,6% en los casos frente a 6,6% en los controles), aunque

esta comparacion no esta ajustada.

Desde otro punto de vista, hemos demostrado que la exposicion de un
paciente a una infeccion por C. difficile prolonga de forma significativa,
e independientemente de otros factores, la duracion de la estancia de
los pacientes en el hospital (4 dias, p<0,001). Un estudio prospectivo
realizado en un hospital americano en el que se siguié a 271 pacientes
que habian recibido antibiéticos durante un periodo de S5 meses
encontro un exceso de estancia atribuible a la infeccion por C. difficile
de 3,6 dias, una vez ajustado por edad, sexo, raza, indice de Charlson y
tipo de diagnostico al ingreso’4. Estas cifras son similares a los 4 dias

encontrados en nuestro estudio.

Otros autores, en otros estudios internacionales, que han estudiado el
impacto de la ICD en el hospital sobre la estancia hospitalaria han
encontrado incrementos entre 6 dias y 3 semanass3.7576,77.78  Una
reciente revision sistematica sobre hospitales europeos refleja datos de
exceso de estancia hospitalaria atribuible a C. difficile que van desde 2,7
dias a 18 dias de media’®. Forster et al. (2012), en su estudio de
cohortes retrospectivas sobre 136.877 pacientes admitidos en el
hospital desde 2002 a 2009, encontraron un incremento en la mediana
de estancia hospitalaria ajustada de 6 dias en el grupo de pacientes que
se complicaron con ICD33. Vonberg et al. encontraron una diferencia de
7 dias en la estancia de los casos de diarrea por C. difficile respecto a
sus controles apareados”’’. Esta cifra es algo superior a la encontrada
en nuestro estudio, aunque en su trabajo no ajustaron por variables
confusoras de la estancia. Esta variabilidad en las estimaciones de la
estancia atribuible a la ICD puede deberse a numerosas razones. Por un

lado, se ha encontrado que hay cepas que pueden tener caracteristicas
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de patogenicidad y virulencia muy diferente a otras. Hasta ahora en
Espana la cepa NAP1/027 no se ha extendido por nuestros hospitales.
Esta cepa, de mayor virulencia, provoca una mayor mortalidad y
morbilidad en los pacientes y, por tanto, un mayor exceso de
estancial>78. Otro de los factores que influyen en el alargamiento de la
estancia de los pacientes es su admision en una UCI8. De hecho, en
nuestro estudio, los pacientes que ingresaron en la UCI tuvieron
estancias hospitalarias mas prolongadas, aunque este factor no se
asocio en el analisis multivariante. Esta también descrito que el
ingresar en un servicio y ser trasladado mas tarde a un servicio de UCI

es un factor que incrementa la mortalidad de los pacientes con ICD#81.

Se ha identificado la estancia hospitalaria como el principal componente
del aumento del coste sanitario atribuible a la ICD36.75, Un estudio
prospectivo realizado en un hospital americano en el que se siguido a
271 pacientes que habian recibido antibioticos durante un periodo de 5
meses encontr6 que el incremento del coste sanitario ajustado
atribuible a la ICD fue de 3.669%, respecto a pacientes de similares
caracteristicas cuyo ingreso no se complico con una ICD74. Con
respecto a Espana, la literatura es escasa en este tema. Un articulo
recientemente publicado, con metodologia delphi, sefiala el coste de la
ICD en 3.901€ en un primer episodio, siendo la estancia hospitalaria el

responsable del 95% de los costes totales del episodio de ICD82.
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La incidencia de ICD en Espana, aunque no esta suficientemente
caracterizada, parece estar esta dentro del rango de los paises de

nuestro entorno, aungque €n ascenso.

El brote hospitalario por infeccion por Clostridium difficile (febrero
2006) se prolongdé durante 4 meses hasta su control, afecto a 51
pacientes, especialmente a los de edad avanzada y con numerosos
factores de riesgo, y estuvo asociado a una mortalidad bruta elevada

(31,6%) y un exceso de estancia hospitalaria bruto del 26 dias.

Los principales factores de riesgo independientes de infeccion por ICD
identificados son, el grado de desnutricion (medido indirectamente
por la albuminemia) y el haber recibido previamente Inhibidores de la
bomba de protones o antibiéticos de amplio espectro como

quinolonas o cefalosporinas.

La optimizacion en el uso de determinados tratamientos, como los
IBP o antibioticos de amplio espectro, fluorquinolonas y
cefalosporinas, podria disminuir el riesgo de infeccion por C. difficile

en los pacientes hospitalizados.

El ribotipo aislado en las muestras de algunos de los pacientes del
final del brote parece descartar el toxinotipo III, PCR ribotipo 027 que
se distribuye epidémicamente por Norte América y Europa, como

causa del brote.

La infeccion por C. difficile prolonga de forma significativa, y ajustada
por factores de confusion, la duracion de la estancia de los pacientes

en el hospital en al menos 3,9 dias con un coste asociado de 1.736€.
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* Necesitamos conocer con mayor validez y precision la incidencia de
ICD comunitaria y asociada a los cuidados sanitarios, mejorar la
informacion sobre brotes, la afectacion de determinados grupos de
poblacion, especialmente de los ancianos, la caracterizacion de los
tipos circulantes, y los efectos que produce sobre la mortalidad y el

coste sanitario.
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Articulo:

Brote hospitalario de enfermedad asociada a Clostridium
difficile (EACD).
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RESUMEN

Objetivo

Describir un brote hospitalario de enfermedad asociada a
Clostridium difficile en un hospital, desde Febrero a Julio de
2006 y describir las medidas de prevencion y control de
transmision de la enfermedad.

Material y métodos

Estudio descriptivo de un brote epidémico de infeccidon por
Clostridium difficile con el analisis de las caracteristicas de
persona, lugar y tiempo de los pacientes afectados y el calculo
de las tasas de incidencia prebrote y brote, y la razén de tasas,
asi como la letalidad bruta.

Resultados

La duracion del brote fue de 6 meses, se afectaron
51 pacientes, 41 de origen nosocomial y 10 comunitarios.
La Tasa de Incidencia prebrote fue de 2 casos por 10.000 dias-
paciente, la Tasa de Incidencia del brote fue de 6,8 casos por
10.000 dias paciente. Razon de Tasas = 3,4 (p<0,001).
El cuadro clinico se inicié en Febrero de 2006. Los casos
nosocomiales tenian una mediana de edad de 73 afios,
procedian de su domicilio, ingresaron en un servicio médico
(73,7%) y tenian enfermedades cronicas. La mediana de
tiempo en riesgo hasta desarrollo de la infeccion por
Clostridium difficile fue de 10 dias. Una gran proporcion de
los casos habia recibido previamente tratamiento con
antibioticos (89,5%) e inhibidores de la bomba de protones
(81,6%) y, con menor frecuencia, laxantes (28,6) e inmunosu-
presores (18,4%). Los antibioticos mas utilizados fueron las
cefalosporinas y las fluorquinolonas. La letalidad bruta entre
los casos fue de 31,6% (12/38). Se intensificd el cumpli-
miento de las precauciones estandar y de contacto y se llevd a
cabo una meticulosa desinfeccion ambiental.

Conclusiones

El brote tardd 4 meses en ser controlado. Los pacientes
eran de edad avanzada y presentaron con mucha frecuencia
factores de riesgo conocidos para la enfermedad asociada a
Clostridium difficile, asi como una mortalidad bruta elevada.
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ABSTRACT

Objective

Describe a nosocomial outbreak of Clostridium difficile
associated disease in a hospital from February to July in 2006,
and describe the prevention and control measures for the
disease transmission.

Materials and methods

It is a descriptive study about an epidemic outbreak of
Clostridium difficile associated disease. It goes through the
analysis of the affected patient’s personal features, place and
time, and the calculation of the pre-outbreak and outbreak
incidence rate as well as the reasons of the rates and the
overall lethality.

Results

The outbreak took 6 months. 51 patients were affected, 41
had a nosocomial origin and 10 were community. The pre-
outbreak incidence rate was 2 cases per 10.000 patient-days.
The outbreak incidence rate was 6,8 cases per 10.000 patient-
days. The rate ratio was = 3,4 (p<0,001). The symptoms
appeared in February 2006. The nosocomials cases had an
average of 73 years old. They came from home, went into a
medical service (73,7%) and suffered cronical diseases. The
average of time in risk until the development of Clostridium
difficile associated disease was 10 days. A large proportion of
cases had previously received antibiotic treatment (89,5%),
proton pump inhibitor (81,6%) and less frequently, laxatives
(28,6%) and inmunosuppressives (18,4%). The most used
antibiotics were cephalosporins and fluoroquinolones. The
overall lethality among the cases was 31,6% (12/38). The
execution of the standard preventive and contact measures
was intensified, and a thorough environmental disinfection

was carried out.

.
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Conclusions

The outbreak took 4 months to be controlled. The patients
were advanced in years and showed frequently many known
factors of risk for Clostridium difficile associated disease as
well as a high overall mortality.

Key words: nosocomial outbreak, Clostridium difficile.

INTRODUCCION

Clostridium difficile es un bacilo gram-positivo, anaerobio
estricto y formador de esporas. En los ultimos 20 afios, C.
difficile se ha convertido en la causa mas frecuente de diarrea
nosocomial, y ha sido responsable de un gran numero de
brotes en hospitales y en residencias de la tercera edad (1). El
diagnostico microbioldgico de la enfermedad asociada a
Clostridium difficile se realiza mediante la deteccion de
toxinas producidas por esta bacteria en una muestra de heces
o bien mediante su cultivo.

Este agente es responsable de un espectro de enfermedades
que va desde la diarrea no complicada y la colitis pseudo-
membranosa hasta el megacolon téxico, y que puede en
ocasiones originar sepsis y producir la muerte (2), y al que se
le denomina Enfermedad asociada a Clostridium difficile
(EACD). El uso de antibioticos, especialmente de las cefalos-
porinas y de clindamicina, y una estancia prolongada en el
hospital, contribuyen al desarrollo de EACD (3). Varios
estudios mas recientes han encontrado una fuerte asociacion
entre el uso previo de fluoroquinolonas y la EACD, incluso
superior a las de clindamicina o betalactamicos (4, 5).

Los principales reservorios del C. difficile 1o constituyen
los pacientes, colonizados o infectados, y los ambientes y
superficies contaminados del hospital (1, 6). El mecanismo de
transmision incluye tanto las manos del personal sanitario
como los fomites contaminados (7).

La frecuencia de EACD esta aumentando tanto en América
como en Europa (8) y asimismo la frecuencia de grandes
brotes en hospitales y residencias (9, 10, 5). Recientemente se
ha identificado una nueva cepa de C. difficile PCR ribotipo
027 y toxinotipo 111, pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)
tipol (NAP 1), la cual ha causado numerosos brotes de EACD
grave en Norteamérica, Europa (11, 12, 13, 14, 15, 16) y
recientemente en Japon (17). Esta cepa produce 16 veces mas
toxina A 'y 23 veces mas toxina B que otras cepas (12, 13). La
diseminacion de esta cepa resistente a las fluorquinolonas,
productora de toxina binaria, asociada a una mayor gravedad,
y causante de amplios brotes tanto en Norteamérica como en
Europa, es un motivo de alarma para las autoridades sanitarias
europeas (11).

En Espatia, la frecuencia de la EACD no es bien conocida,
aunque existen datos para suponer que esta aumentando, y
para el afio 2007 la prevalencia de EACD en pacientes
hospitalizados en Espaiia ha sido estimada en 13 casos/10.000
pacientes hospitalizados (18). Asimismo, en nuestro pais
apenas se han descrito brotes en pacientes hospitalizados.

El incremento del coste econdmico de la EACD se ha
estimado en 3.669$ por paciente (19).

El objetivo del presente trabajo es describir un brote de
enfermedad asociada a Clostridium difficile en un hospital
terciario, las caracteristicas de los pacientes afectados, asi
como las medidas realizadas para su control.

B>
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MATERIAL Y METODOS

Entre los meses de Febrero a Julio de 2006 (periodo
epidémico) se produjo un aumento de los casos de
enfermedad asociada a Clostridium difficile en un hospital de
tercer nivel de Madrid. Puesto que la aparicidon de este
aumento en el numero de casos de enfermedad asociada a
Clostridium difficile era inusual, se consider¢ el inicio de un
brote hospitalario y como tal se inicid su investigacion.

Se defini6 como caso de EACD a aquel paciente hospita-
lizado con clinica de diarrea [cambio en el habito intestinal
produciendo 3 o mas deposiciones no formadas al menos
durante 2 dias (20)] o megacolon téxico y una prueba
positiva para las toxinas de C. difficile en heces. Para la
confirmacion del brote se realizo una busqueda exhaustiva de
casos, a partir de los registros del laboratorio de
microbiologia, se calculé la incidencia en el periodo
epidémico y se compard, mediante la Razon de tasas y su
intervalo de confianza al 95%, con la incidencia durante los
6 meses previos al inicio del brote. Se definié como origen
nosocomial cuando el cuadro clinico de EACD se habia
iniciado al menos pasadas 48 h desde el ingreso en el centro
sanitario, o bien se iniciase antes pero dentro de las 4
semanas posteriores a haber sido dado de alta del centro
sanitario. Se definié como caso comunitario cuando el inicio
de EACD se habia producido fuera del centro sanitario y sin
haber estado ingresado en uno en las 12 semanas previas, o
bien con inicio de los sintomas en un centro sanitario en las
primeras 48 horas del ingreso sin haber estado previamente
ingresado en las 12 semanas previas en ningun centro
sanitario. Los criterios de exclusion fueron casos recurrentes
(pacientes con pruebas microbioldgicas positivas para
toxinas de C. difficile dentro de las 8 semanas posteriores a
un episodio de EACD), o pacientes de los cuales no se
dispuso en su historia clinica de la informacién adecuada.
Para excluir los casos recurrentes se llevo a cabo la revision
de los registros microbiologicos en las 8 semanas previas a
cada uno de los ingresos de los pacientes caso. Para la
deteccion de toxinas en heces se utilizé el kit TOX A/B
QUIK CHEK. Este test utiliza anticuerpos especificos frente
a las toxinas A y B y presenta una sensibilidad y una especi-
ficidad del 90,2% y del 99% respectivamente.

Para la recogida de la informacién de los pacientes
afectados se revisaron las historias clinicas, los registros de
unidosis de farmacia y el programa de admision de pacientes.

De los pacientes afectados se recogieron datos
demograficos (edad, sexo), datos administrativos
(procedencia previa al ingreso, servicio de ingreso, fechas
de ingreso y alta) y comorbilidades tales como: diabetes,
neoplasia, trasplante de 6rgano sélido, estado de portador
del virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), accidente
cerebrovascular, insuficiencia renal cronica, enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC), diverticulos,
enfermedad inflamatoria intestinal, cardiopatia isquémica,
demencia y ulcera péptica. A partir de esta informacion se
calcul¢ el Indice de comorbilidad de Charlson. Este indice
se colapso posteriormente en cuatro categorias (0: no
comorbilidad; 1-3: comorbilidad leve; 4-6: comorbilidad
moderada; y >=7: comorbilidad severa). También se
recogio informacion de otros factores predisponentes tales
como el uso de sonda nasogastrica, nutricion parenteral o
enteral, realizacion de colonoscopia o endoscopia alta en
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los ultimos 7 dias y niveles de leucocitos y albumina al
ingreso, o de exposicion a tratamientos recibidos antes del
inicio de la EACD, tales como antibidticos, antiacidos,
inhibidores de la bomba de protones, antidiarreicos,
laxantes, e inmunosupresores. Se calculd la mortalidad
bruta y se comparé con la mortalidad global del hospital. Se
calcularon los estimadores puntuales y sus intervalos de
confianza al 95%.

RESULTADOS

Durante el periodo epidémico (Febrero a Julio de 2006) se
identificaron 51 casos de EACD (Figura 1), con una edad
mediana de 72 afios, y un porcentaje de pacientes mayores de
65 afios del 59,2%. No existieron diferencias en cuanto a
género (25 mujeres y 26 varones).

La curva epidémica, con su distribucion por inicio de la
enfermedad (nosocomial o comunitario), se muestra en la
Figura 1.

Descripcidn témporo-espacial de los casos:

El mes de Febrero de 2006 aparecio un caso de EACD en
la planta 3" en la UCI con test para toxinas positivo
confirmado desde el servicio de microbiologia. Llego el mes
de Marzo de 2006, en el que empezaron a aparecer un elevado
numero de casos, 20 en concreto. De ellos, 9 se localizaron en
la misma planta, en la 2* Ar, 5 de ellos aparecieron casi
simultaneamente entre el 14 y el 17 de Marzo; a los 4 dias
surgieron 2 mas, y 5 6 6 dias mas tarde, los otros dos. Al
mismo tiempo aparecieron mas casos distribuidos por otros

—0—
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Servicios del hospital. Hubo tres casos juntos en la planta 2* A
del edificio principal; 2 en la 2° B; otros 2 enla 1* C; 2 en la
1* AB; 1 enla 3%, 1 en la zona de Recuperacion y el otro en la
UCI; y otro mas en la 4* B.

En Abril de 2006 la incidencia de casos bajé a la mitad.
Surgieron 3 nuevos casos en la planta 4* B, otro en la UCI,
otro en la 2* A y otros dos en la 2° B. En la planta 1? se dieron
dos casos, 1 enla 1* AB y otro en la 1* C. Por ultimo, aparecid
otro caso mas en el edificio de la Residencia en la 2° Br.

En el mes de Mayo de 2006 aparecieron los mismos casos
que el mes anterior. Cuatro de ellos fueron en la 3° planta, dos
en la UCI, uno en la unidad de Recuperacion y el Gltimo en la
unidad de trasplante hepatico. En la segunda planta
aparecieron dos casos en la 2* A, otro en la 2* D y en la
primera planta uno en la 1* AB. En el edificio de la Residencia
aparecieron dos casos, uno en la 1%, donde no habia aparecido
ningln caso hasta ahora, y otro en la 2* Br, donde el mes
anterior ya se habia declarado un caso.

En el mes de Junio de 2006 de nuevo volvieron a
declararse mas casos de los esperados, fueron 6. Tres en la
planta 3% uno en la UCI, otro en la unidad coronaria y otro en
la unidad de Recuperacion. En la planta 2 hubo uno en la 2°
A. Aparecid un caso en la 1* AB. En el edificio de la
Residencia se declarard un caso en la planta 2* Br.

En el mes de Julio de 2006 la incidencia bajé ostensi-
blemente a 4 casos. Uno en la unidad de trasplantes en la 3*
planta y tres casos en la Residencia: dos en la planta 2* Ar y
uno en la 2* Br. En el mes de Agosto de 2006 se consiguio que
no apareciese ningun caso de EACD.

Numero de casos

20 - 20

16 —

14

12

10

Marzo Abril

Febrero

O Nosocomiales
O Comunitarios

Mayo Junio Julio

2006

Agosto

Figura 1. Curva epidémica de los casos de Enfermedad asociada a Clostridium difficile.
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Calculo de las tasas de incidencia pre-brote y brote:

—0—

Tabla I. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los

La incidencia pre-brote fue de 2,0 casos por 10.000 dias- pacientes del brote
paciente, frente a una incidencia durante el periodo epidémico
de 6,8 casos por 10.000 dias-paciente. Razén de tasas, 3,4 Caracteristicas Casos
(1C95% 1,9-6,0; p<0,001). Las medidas de prevencion y (n=38)
control de la transmision del C. difficile en el hospital ~
incluyeron el aislamiento de contacto de los pacientes en ngdd(anos) 7
habitacion individual, y cuando ésto no fue posible, se realizo cdiana s

. . g . Rango interquartilico 57-89
agrupamiento de casos. Se intensificd el cumplimiento de la
higiene de manos con agua y jabon antiséptico antes de entrar Sexo n (%)
en la habitacion e inmediatamente antes de salir de la Varén 21 (55,3)
habitacion, asi como el uso de guantes y de bata al entrar en la
habitacion. Se minimizo el transporte del paciente fuera de su Procedencia n(%)
habitacion. Ademas, se recomend¢ la limpieza y la Domicilio 31(81,6)
desinfeccion ambiental meticulosa de las superficies Residencia 3(7.9)
inanimadas con soluciones de hipoclorito de sodio al 10% Otros 4(10,5)
(21, 22). No se realizé ninguna intervencion sobre la co
e M . . Lo Indice de Charlson

prescripcion antibidtica ni se llevd a cabo la monitorizacion 0 4(10,5)
del cumplimiento de las recomendaciones dadas. 1 7 (18’4)

Descripcidn de los casos nosocomiales: 2 18 (47,4)

Del total de 51 casos, 41 lo fueron de origen nosocomial 3 9(23,7)
(Figura 1).

Tres de ellos fueron excluidos de la descripcidn por carecer Servicio n (%) o
de informacion suficiente en sus historias. Su mediana de Médico (frente a quirlirgico) 28 (73,7)
edad fue de 73 afios (rango intercuartilico 57-89 afios) y el Di ) d lio de EACD
55,3% eran varones. Todos los pacientes, salvo uno de ellos ﬁ;(ﬁgg;%go esarrotlo de 10
que fiesarrollo colitis pseudomembranosa, presentaron clinica Rango interquartilico 5.18
de diarrea.

Las caracteristicas demografico-administrativas y clinicas Condicionantes médicos crénicos
de los pacientes se muestran en la Tabla I. Un 47,4% de los Diabetes 6 (15,8)
pacientes pertenecian al grupo de comorbilidad moderada del Diverticulos 4(10,5)
indice de Charlson. Los pacientes estaban preferentemente en EPOC 10 (26,3)
servicios médicos. La mediana de tiempo en riesgo hasta Neoplasia o 10(26,3)
desarrollo de la EACD fue de 10 dias. Las comorbilidades Enfermedad inflamatoria intestinal 2(5.3)
més prevalentes fueron la Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cardiopatia isquémica 5 (13.2)

S D . . S Demencia 1(2,6)
Croénica (EPOC) y las neoplasias, seguidas de la Insuficiencia T . -

. . . , ransplante 6rgano solido 1(2,6)
_Cardl'aca Con_gestlva y el a_nteqedente de’ cirugia gastro- Insuficiencia renal cronica 8(21,1)
intestinal previa, y la Insuficiencia renal crénica. Un 13,2% Inmunosupresion 6 (15.,8)
de los casos fqeron portadores. de sonda nasqgéstrica. Accidente cerebro-vascular 6(15,8)

La medicaciéon mas prescrita en los pacientes fueron los Insuficiencia cardiaca congestiva 9 (23,6)
antibioticos, siendo utilizados en 34 de los 38 casos (89,5%), Cirugia digestiva previa 9(23,7)
seguidos de los inhibidores de la bomba de protones (IBP) ) .
con un 81,6% de frecuencia de utilizacion (Tabla II). Ochenta Parametros clinicos . ’

y nueve por ciento de los pacientes habian recibido algtn goéonosc‘?pla eln 10,51:}“1“1075 g,dlas ;(g’g)
antibiotico antes del inicio de la EACD. Un cuarenta y siete ndoscopia en os WUMOS 7 dias 5:3)
. . , o Uso de sonda nasogastrica 5(13,2)
por ciento de los pacientes habian recibido un solo Nutricién parenteral 4(105)
ibioti % habian recibido entre dos y cuatro NS ¢
antl.bl_ortl_co, un 26,3% ¢ r 10 dos y Nutricion enteral 1(2,6)
antibidticos y un 15,8% habia recibido mas de cuatro
antibioticos. Los grupos de antibidticos mas utilizados fueron Parametros de laboratorio
las cefalosporinas (en 16 pacientes) y las fluorquinolonas (en Albimina g/dL (media+ SD) 2,97+0,57
15 pacientes). Leucocitos x 10*/mm? (media=SD) 10,914£5,36
La mortalidad bruta de los casos fue de 31,6% (12/38), Leucocitos x 10*/mm?* mediana, (rango) 9,95 (5,30

mientras que la mortalidad bruta para esa poblacidn

hospitalaria durante el afio 2006 fue de 6,3%, Riesgo Relativo

de 5,0 (IC95% 3,1-8,0).

DISCUSION

las comunicadas en Canada para el afio 2002 antes de la
introducciéon de la cepa epidémica (3 casos por 10.000
paciente-dias) (26). En las UCIs de Estados Unidos, la tasa de

Aunque existen numerosos brotes de EACD descritos en  incidencia entre los afios 1987-2001 estaba en torno a 5 casos
hospitales extranjeros, son muy escasos los descritos en  por 10.000 paciente-dias (27), y posteriormente, entre los afios
Espaiia (23, 24, 25). La tasa de incidencia pre-brote en este ~ 2000-2003, en un estudio de 7 hospitales de tercer nivel, la tasa
hospital (2 casos por 10.000 pacientes-dia) es algo inferior a ~media fue de 12,1 casos por 10.000 paciente-dias (28).

B
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Tabla I1. Exposicion a antibidticos en los pacientes del brote

N° antibioticos recibidos (media + DS) 2,34+24
Numero de antibidticos recibidos
0 4(10,5)
1 18 (47,4)
2-3 10 (26,3)
>4 6(15,8)
Exposicion a antibidticos 34 (89,5)
Grupos de antibidticos:
Cefalosporinas 16 (42,1)
Quinolonas 15 (39,5)
Carbapenems 8 (2L,1)
Sulfamidas 4(10,5)
Piperacilina-tazobactan 4(10,5)
Macrélidos 4(10,5)
Penicilinas 9(23,7)
Metronidazol 4(10,5)

Probablemente, la nueva cepa epidémica NAPI sea la
responsable de este aumento en el niimero de casos en los
hospitales de Estados Unidos. En el ambito europeo, en un
hospital de tercer nivel en Paris entre los afios 2000-2004, se
observo una tasa de incidencia de 1,4 casos por 10.000 paciente-
dias (29), similar a la tasa pre-brote encontrada en este estudio.

Aunque los casos se distribuyeron por casi todas las areas
del hospital, en numerosas ocasiones se observd una
agrupacion témporo-espacial (Figura 2), lo que hace presumir
un contagio directo entre ellos. Asimismo, se pudo observar
coémo un paciente desarrolld6 EACD a los tres dias de ingresar
en una habitacion que hasta dos dias antes habia estado
ocupada por un paciente infectado, lo que hace presumir una
exposicion a partir de contaminacion ambiental.

P |
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Los pacientes con EACD presentaron una elevada
exposicion a antibidticos durante su ingreso (89,5%)
previamente a desarrollar la EACD. En otros brotes descritos
en la literatura esta frecuencia de exposicion también es
elevada y se ha identificado como uno de los factores de
riesgo mas importante para el desarrollo de EACD (5, 23, 30).

Al igual que se ha descrito previamente, los casos de
EACD correspondieron a pacientes de edad avanzada
(mediana de 72 afios), con frecuente patologia de base y
exposicion a antibidticos, especialmente a cefalosporinas y
quinolonas, factores éstos asociados a mayor riesgo de EACD
epidémica (Loo et al.) (5). La mortalidad bruta de los casos
fue muy elevada y superior a la de otros brotes [Pepin et al
(31), Kazakova et al (32)]. El calculo de la mortalidad
atribuible es dificil. Para su estimacion pueden utilizarse
criterios médicos (subjetivos) o epidemioldgicos (ajuste por
covariables asociadas a mortalidad), que en este brote no se
llevaron a cabo.

Una de las limitaciones de este estudio es no haber podido
averiguar la identidad de la cepa en cada uno de los pacientes
ni haber podido valorar el origen mono o policlonal del brote,
dado que el laboratorio no realizaba rutinariamente cultivos
para C. difficile. Asimismo no hemos podido valorar si la
nueva cepa epidémica NAP 1, descrita en varios brotes en
EE.UU., Canada y Europa (33), contribuy6 a este brote.

Debido a la diseminacion de la nueva cepa epidémica por
numerosos paises de Europa (12, 13, 14, 15, 16), se ha
recomendado la realizacion de pruebas para caracterizar las
cepas, especialmente durante brotes, y para la monitorizacion
de la incidencia de la nueva cepa epidémica (11). Aunque en
nuestro pais apenas se han descrito brotes en la literatura, no
esta claro si su frecuencia real es baja, si pasan inadvertidos,
o si no llegan a comunicarse. A falta de un registro de
incidencia, la verdadera frecuencia de los brotes es dificil de
evaluar. Teniendo en cuenta el aumento de la frecuencia de
brotes en otros paises del resto de Europa y América (34),

Figura 2. Representacion de focos de posible transmision de C. difficile entre los casos. (Cada linea un paciente).
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deberia elevarse el grado de sospecha ante casos de diarrea
nosocomial, y las autoridades sanitarias nacionales o comuni-
tarias deberian hacer publicos los datos de los brotes hospita-
larios que son de declaracion obligatoria.

A pesar de las medidas de prevencion y control puestas en
marcha (precauciones de contacto y desinfeccion ambiental
meticulosa), el control del brote no se logré hasta cuatro
meses después. Una de las razones para este retraso podria
ser el grado de cumplimiento de la higiene de manos y el uso
de guantes, asi como de la limpieza y desinfeccion
ambiental. Varios estudios han demostrado la importancia
del cumplimiento de todas estas medidas para reducir la
transmision de C. difficile (30, 10). Una de las medidas
recomendadas para la prevencion y el control de la EACD es
el uso racional de antibioticos en el hospital (35). En este
brote, esta intervencion no se realizo, lo que quiza haya
contribuido a la perpetuaciéon del brote durante varios
meses.

Otra limitaciéon de este estudio es, por tanto, no haber
monitorizado el grado de cumplimiento de las recomenda-
ciones para reducir la transmision del Clostridium difficile
durante el brote, y describir el impacto que estas precauciones
habrian tenido en el control del mismo.

En conclusion, confirmamos la existencia de un brote por
EACD que se prolongd durante 4 meses hasta su control, que
afectd especialmente a pacientes con numerosos factores de
riesgo y estuvo asociado a una mortalidad bruta elevada.

Dado que el objetivo del presente estudio era la
descripcion de un brote y las medidas de realizadas para su
control, de acuerdo a la literatura cientifica, en €l no se
incluy6 el estudio de potenciales factores de riesgo. Seria
recomendable, en fases posteriores, realizar un estudio de
casos-control para investigar los factores de riesgo
principales implicados en el brote.
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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Identificar los factores de riesgo y estimar los efectos brutos de la infeccion por
Clostridium difficile (ICD) adquirida en el hospital.
Pacientes y método: Estudio de casosy controles apareados por edad, sexo y fecha de ingreso. Se evaluaron
factores de riesgo del paciente y de la asistencia. Se compararon las estancias hospitalarias y la mortalidad.
Resultados: Se incluyeron 38 casos y 76 controles (edad media de 73 afios). Los casos presentaban un
peor indice de Charlson (p = 0,02), una estancia preinfeccion superior (mediana 10 frente a 5,5 dias) y
habian recibido tratamiento antibidtico previo con mayor frecuencia (89,5 frente a 40,7%) que sus
controles. La albuminemia < 3,5 g/dL (odds ratio [OR] 7,1; intervalo de confianza del 95% [IC 95%] 1,4-
37,0), y haber recibido cefalosporinas (OR 10,1; IC 95% 1,8-55,1), quinolonas (OR 9,4; IC95% 1,1-41,1), 0
inhibidores de la bomba de protones (OR 6,6; IC 95% 1,1-41,1) se asociaron independientemente a mayor
riesgo de ICD. Tanto la estancia hospitalaria total (31,5 frente a 5,5 dias) como la mortalidad hospitalaria
(31,6 frente a 6,6%) fueron superiores en los casos que en los controles. Los aislados de C. difficile
correspondieron al toxinotipo V (PFGE NAP 8) y al 0.
Conclusiones: El uso de inhibidores de la bomba de protones, cefalosporinas y quinolonas, y la
hiponutricion aumentan el riesgo de ICD; esta se asocia a importantes efectos brutos de mortalidad y
exceso de estancia.

© 2010 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Risk factors for Clostridium difficile infections in hospitalized patients

ABSTRACT

Background and objectives: To identify risk factors, and to estimate the crude effects attributable to
hospital acquired Clostridium difficile infection (CDI).
Patients and methods: Case-control study matched by age, gender, and admission date. Patient and
healthcare risk factors were evaluated. Hospital stays and mortality were compared.
Results: Thirty-eight cases and 76 controls were included (mean age 73 years). Cases presented worse
Charlson index (P .02), higher pre-infection stay (median 10 vs. 5.5 days) and had received antibiotic
treatment more frequently (89.5 vs. 40.7%) than their control counterparts. Albuminemia < 3.5 gr/dL (OR
7.1; 1.4-37), having received cephalosporins (OR 10.1; 1.8-55.1), quinolones (OR 9.4; 1.1-41.1), or proton
pump inhibitors (OR 6.6; 1.1-41.1) were associated with an independent higher risk of CDI. Total hospital
stay (31vs.5.5days),as well as crude mortality, was higher for cases than for control patients (31.6 vs. 6.6%).
Conclusions: Receiving cephalosporins, quinolones and proton pump inhibitors, as well as hyponutri-
tion, increase the risk of CDI. CDI is associated with relevant crude effects on mortality and excess of stay.
© 2010 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Clostridium difficile (C. difficile) se ha convertido en los Gltimos
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desarrollados, incluida Espafia, donde la incidencia también esta en
aumento'?. Este agente es responsable de un espectro de
enfermedades denominado infeccion por Clostridium difficile
(ICD), que va desde un cuadro de diarrea no complicada y colitis
pseudomembranosa hasta el megacolon téxico y, en ocasiones,
sepsis e incluso la muerte. Una vez ingerida la espora de C. difficile,
llega al estomago, donde pasa a forma vegetativa y cuyo
crecimiento seria inhibido por el pH gastrico acido normal. Los
principales reservorios de C. difficile en el hospital lo constituyen
los pacientes colonizados o infectados, y los ambientes y
superficies contaminadas del hospital®> donde, en su forma
esporulada, puede permanecer durante largos periodos de tiempo
resistiendo la accion de gran parte de los desinfectantes. El
mecanismo de transmisién incluye tanto las manos del personal
sanitario como los fomites contaminados.

Desde el afio 2003 se ha observado un aumento no sélo en la
incidencia sino también en la gravedad de los casos de ICD en
Norteamérica y Europa, en parte debido a la aparicién de una nueva
cepa hipervirulenta (toxinotipo III, PCR ribotipo 027)*°. Esta nueva
cepa ha sido la causante de numerosos brotes en estos
territorios®’. En Espafia s6lo se han detectado dos casos® y atin
no se han descrito brotes hospitalarios.

En Espafia, durante los afios 1997 a 2005, la tasa de incidencia
media anual de la ICD fue de 41,2 diagnoésticos por cada 100.000
altas' y durante el periodo 1999-2007 se ha venido incrementando
a una tasa del 1,09 anual. Ademas, se ha observado que la
incidencia en los pacientes mayores de 64 afios es 2,5-2,7 veces
superior a la del resto'?.

El coste econémico de la ICD se ha estimado en 3.669 doblares
USA por paciente®. En otros paises, donde la frecuencia de laICD y
los brotes hospitalarios por C. difficile son mas frecuentes, existen
numerosos estudios que han descrito los factores de riesgo
asociados a la ICD'®!!, Sin embargo, en Espafia son escasos los
estudios que se han realizado para identificar dichos factores'?3,
En el afilo 2006 observamos un aumento de los casos de ICD en
pacientes ingresados en un hospital en Madrid que se prolongd
durante 6 meses y cuyas caracteristicas ya han sido publicadas'“. El
objetivo de este estudio es identificar los factores de riesgo de
desarrollar ICD hospitalaria, estimar los efectos brutos de dicha
infeccién sobre el alargamiento de la estancia y la mortalidad, e
intentar caracterizar la epidemiologia molecular del microorga-
nismo causal.

Método

A partir de febrero de 2006 se observo una agrupacion de casos
de ICD en un hospital de tercer nivel de Madrid. Se evidencié un
brote de transmisidon hospitalaria, se pusieron en marcha las
medidas de control recomendadas! y se inicié una investigacién
prospectiva para identificar factores de riesgo asociados a la ICD.
Los Gltimos casos asociados aparecieron en julio de 2006. Durante
este periodo no se pudo identificar ningiin cambio en la poblacion
de pacientes hospitalizados, ni en los métodos de diagnoéstico para
la deteccion de toxina de C. difficile.

Los casos de ICD se definieron como aquellos pacientes
hospitalizados con clinica de diarrea (cambio en el habito intestinal
produciendo 3 o mas deposiciones no formadas al menos durante
2 dias), colitis pseudomembranosa o megacolon téxico, y una
prueba positiva para las toxinas de C. difficile en heces. La deteccion
de los casos nuevos se realizé Gnicamente a partir de las pruebas
para toxina que ordenaban los clinicos y cuyo resultado fuera
positivo. Se defini6 como origen nosocomial (u hospitalario)
cuando el cuadro clinico de ICD se habia iniciado al menos pasadas
48 h desde el ingreso en el centro sanitario, o bien se hubiera
iniciado anteriormente pero dentro de las 4 semanas posteriores a
haber sido dado de alta del centro sanitario. Para el presente

estudio fueron excluidos aquellos pacientes con ICD recurrente
(pacientes con pruebas microbioldgicas positivas para toxinas de C.
difficile dentro de las 8 semanas posteriores a un episodio de ICD), o
aquellos pacientes para los cuales no se dispuso en su historia
clinica de la informacién adecuada. La confirmacion de la toxina se
realiz6 en el laboratorio de microbiologia del propio hospital
mediante la prueba TOX A/B QUIK CHEK (inmunoensayo rapido)
para toxina Ay B. Dado que el hospital no realizaba el cultivo de C.
difficile, algunas de las muestras de pacientes correspondientes al
final del periodo epidémico pudieron ser enviadas a otro
laboratorio donde se aisld el microorganismo y se caracterizo la
presencia de toxina binaria. Posteriormente, esas cepas fueron
enviadas a los laboratorios del Centers for Disease Control (CDC) de
Atlanta donde se realizaron andlisis por PFGE, toxinotipia y
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) para la deteccion de
toxina binaria y deleciones en el fragmento tcdC'>'6,

Para el andlisis de los factores de riesgo de infeccion por C.
difficile se disefi6 un estudio de casos y controles en el que a cada
uno de los pacientes caso con ICD se le asignaron dos pacientes
controles elegidos aleatoriamente de entre aquellos que no
desarrollaron ICD durante su ingreso hospitalario y que cumplian
con los siguientes criterios de emparejamiento: edad (+ 5 afios),
sexo y fecha de ingreso (+ 3 dias).

Para la recogida de datos se revisaron las historias clinicas de los
pacientes y las bases de datos informatizadas del hospital de
dispensacion de farmacos, datos de laboratorio y del programa de
gestion de pacientes.

De cada paciente se recogi6 informacion demografica y
administrativa: sexo, edad, procedencia al ingreso, servicio de
hospitalizacion y las fechas de ingreso, de alta y de inicio de la ICD.
Se registro la presencia de comorbilidades: diabetes mellitus
(diagnostico en historia clinica o glucemias iguales o superiores a
145 mg/dl en pacientes no sometidos a fluidoterapia que pueda
producir aumentos en la glucemia; en los sometidos a este
tratamiento se consideraran valores iguales o superiores a 200 mg/
dl), diverticulosis, enfermedad pulmonar obstructiva crbnica
(EPOC), neoplasia (enfermos diagnosticados de neoplasia maligna
en el curso de los dGltimos 5 afios), enfermedad inflamatoria
intestinal, cardiopatia isquémica, demencia, trasplante de 6rgano
s6lido, insuficiencia renal crénica (diagnostico en la historia clinica
o valores de creatinina superiores a 1,7 mg/dl en la analitica de
ingreso), presencia de colostomia, infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), inmunodepresioén, accidente
cerebrovascular agudo (ACVA), insuficiencia cardiaca congestiva,
Glcera péptica y se calcul6 el indice de Charlson. También se
incluy6 informacion sobre los valores de albiimina y de leucocitos
al ingreso, y los antecedentes de cirugia gastrointestinal previa,
colonoscopia en los Gltimos 7 dias, endoscopia en los Gltimos
7 dias, portador de sonda nasogastrica, y uso de nutricion
parenteral o enteral. Finalmente, se recogi6 informacion sobre el
uso de farmacos recibidos antes del inicio de ICD para los casos o
durante toda la estancia para los controles, tales como los
inhibidores de la bomba de protones (IBP), anti-H2, laxantes,
antidiarreicos, inmunodepresores y antibioticos.

Las variables cualitativas fueron descritas mediante proporcio-
nes, y las variables cuantitativas mediante su media, cuando
seguian una distribucion normal, o en otro caso mediante su
mediana y rango intercuartilico. Para la comparacion de los casos y
los controles se realiz6 un primer analisis univariante mediante las
pruebas de Chi al cuadrado, t de Student y U de Mann-Whitney.
Para la identificacion de los factores de riesgo que se asociaban de
forma independiente a la ICD, a partir de aquellos que se asociaron
con un valor de p < 0,1 en el andlisis univariante, se realiz6 un
analisis multivariante mediante regresion logistica condicional y
una estrategia de seleccion de variables paso a paso hacia atras. La
magnitud de la asociacion se evalué mediante la odds ratio (OR)
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FGE Toxinotipo Toxina binaria Deleccién tcdC
No definido 0 Negativa No
No definido 0 Negativa No
NAP8 \Y Positiva 39 bp
NAP8 \ Positiva 39 bp
NAP8 Vv Positiva 39 bp

Figura 1. Analisis de aislados de Clostridium difficile. Tipo de PFGE, toxinotipo, toxina binaria y delecién del fragmento tcdC.

para datos apareados con el intervalo de confianza del 95% (IC 95%).
Para el analisis estadistico se utilizo el programa estadistico STATA
SE, version 9.

Resultados

Desde principios de febrero a finales de julio se identificaron 51
pacientes hospitalizados con diagnoéstico de ICD. De ellos, 41 (80,4%)
correspondieron a casos de origen nosocomial. Tres de estos
pacientes fueron excluidos del estudio de factores de riesgo al
carecer sus historias clinicas de informacién suficiente. Todos los
casos nosocomiales presentaron diarrea, siendo uno de ellos
ademas diagnosticado de colitis pseudomembranosa. Solamente
en muestras de heces de 5 pacientes se realiz6 cultivo para C.
difficile. Dos de los aislados fueron toxinotipo 0 y tres fueron
toxinotipo V, tipo PFGE NAP 8 (fig. 1). En total, se incluyeron en el
estudio 38 pacientes como casos de ICD de origen hospitalario, para
los que se seleccionaron aleatoriamente 76 pacientes controles, de
entre aquellos pacientes que no hubieran desarrollado ICD, y fueron

emparejados por edad (+ 5 afios), sexo y fecha de ingreso (£ 3 dias).
La mediana de edad de los pacientes casos y de los controles fue de 73 y
72,5 afios, respectivamente (rango intercuartilico 55-89) y el 55,3%
fueron varones. El 10,5% de los casos provenian de residencia frente al
21% de los controles (p = 0,12).

Las caracteristicas demograficas y clinicas, asi como los
parametros de laboratorio al ingreso de los pacientes casos y
controles, se detallan en la tabla 1. Los pacientes caso tendian a
tener un peor indice de comorbilidad de Charlson que los controles
(p = 0,02), y ademas llevaban hospitalizados una mediana de
10 dias frente a los 5,5 de los controles. Casi tres cuartas partes de
los casos estaban hospitalizados en plantas no quirdrgicas frente al
58% de los controles. No se observaron diferencias en cuanto a las
enfermedades subyacentes de los pacientes casos y sus controles,
excepto para la mayor frecuencia de insuficiencia renal crénica (OR
4,4; 1C 95% 1,1-17,1) y de inmunodepresion (OR 12; IC 95% 1,4-
99,7). Los pacientes casos habian estado expuestos con mayor
frecuencia a sonda nasogastrica y a nutricion parenteral que los
controles, pero sin alcanzar significacion estadistica. No se

Tabla 1
Caracteristicas de los pacientes con infeccion por C. difficile y de los pacientes controles. Analisis univariante
Caracteristicas Casos (n = 38) Controles (n = 76) OR IC 95% p
Indice de Charlson 2,1 1,1-4,2 0,02
0 4(10,5) 16 (21,0)
1 7 (18,4) 14 (18,4)
2 18 (47,4) 34 (44,7)
3 9(23,7) 12 (15,8)
Dias en riesgo, mediana (extremos) 10,0 (5-18) 5,5 (2-14) 0,046
Planta no quirtirgica 28 (73,7) 44 (57,9) 2 0,8-5,3 0,1
Enfermedades subyacentes
Diabetes mellitus 6 (15,8) 9(11,8) 1,3 0,5-4,3 0,5
Insuficiencia renal cronica 8(21,1) 5(6,6) 4,4 1,1-17,1 0,03
Diverticulosis 4 (10,5) 4 (5,3) 2,2 0,5-10,4 0,2
Neoplasia 10 (26,3) 11 (14,5) 2,2 0,8-5,9 0,1
Cardiopatia isquémica 5(13,2) 4(53) 2,9 0,7-12,4 0,1
Inmunosupresion 6(15,8) 1(1,3) 12 1,4-99,7 0,02
Accidente cerebrovascular 6 (15,8) 9(11,8) 1,5 0,4-5,5 0,5
Insuficiencia cardiaca congestiva 9 (23,6) 9(11,8) 2,6 0,8-8,0 0,09
Procedimientos previos
Colonoscopia en los dltimos 7 dias 1(2,6) 4 (5,3) 04 0,1-4,6 0,5
Endoscopia en los tltimos 7 dias 2(53) 4(53) 1 0,1-6,4 1
Uso de sonda nasogastrica 5(13,2) 3(3,9) 3,3 0,8-13,9 0,09
Nutricion parenteral 4 (10,5) 1(1,3) 8 0,9-71,6 0,06
Valores de laboratorio al ingreso
AlbGmina, g/dL (media + DE) 2,97 +£ 0,57 3,9 £ 0,69 10,7 3,3-10,7 < 0,001
Leucocitos x 10°/mm?>, mediana, (rango intercuartilico) 9,95 (5,30) 7,90 (3,90) 1,0 0,9-1,0 0,1
Estancia hospitalaria total, mediana (extremos) en dias 31,5 (24-55) 5,5 (2-14) < 0,001°
Exitus 12 (31,6) 5 (6,6) 6,6 2,1-204 < 0,001

Entre paréntesis figura el porcentaje, a menos que se especifique lo contrario.
DE: desviacion estandar; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
¢ U de Mann-Whitney.
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Tabla 2
Exposicion a antibidticos y otros farmacos. Andlisis univariante
Farmacos Casos (n =3 8) Controles (n = 76) OR IC 95% p
Antibioticos
Numero de antibicticos recibidos < 0,001
0 4(10,5) 5 (59,3)
1 18 (47,4) 0(26,3) 10,5 2,7-40,1
2-4 10 (26,3) 0(13,1) 7.8 2,0-30,8
>5 6 (15.,8) 1(1,3) 59,8 52-685,4
Dias de exposicion, mediana (extremos) 6 (2-14) 0 (0-4) < 0,001
Clase de antibictico
Cefalosporinas 16 (42,1) 6(7,9) 9,2 2,7-32 < 0,001
Quinolonas 15 (39,5) 6(7,9) 8,9 2,5-31 0,001
Carbapenemas 8 (21,1) 3(39) 73 1,5-34,7 0,01
Sulfamidas 4(10,5) 0
Piperacilina-tazobactam 4(10,5) 3 (4,0) 2,7 0,6-12,0 0,2
Macrélidos 4 (10,5) 3 (4,0) 2,7 0,6-12 0,2
Penicilinas 9(23,7) 7 (22,4) 1,1 0,4-2,6 0,9
Metronidazol 4(10,5) 5(6,6) 1,6 0,4-6,0 0,5
Otros farmacos
Inhibidores de la bomba de protones 31(81,6) 43 (56,6) 3,6 1,3-10,1 0,01
Laxantes 11 (28,9) 11 (14,5) 2,5 0,9-6,7 0,06
Anti-H2 6 (15,8) 0
Inmunosupresores 7 (18,4) 3(39) 11,1 1,3-92,4 0,03
Antidiarreicos 3(7,9) 0

Entre paréntesis figura el porcentaje, a menos que se especifique lo contrario.
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
¢ U de Mann-Whitney.

observaron diferencias en cuanto a la cifra de leucocitos en sangre
al ingreso; sin embargo los casos mostraron una albuminemia
inferior a la de los controles (3,0 frente a 3,9 g/dL; p < 0,001). La
estancia hospitalaria total fue muy superior para los casos que para
los controles (estancia mediana de 31,5 dias para los casos frente a
5,5 dias para los controles), y asimismo la mortalidad hospitalaria
fue muy superior para los casos que para los controles (31,6 frente
a 6,6%).

El 89,5% de los pacientes casos habian recibido algin antibiético
durante unos 6 dias (mediana) frente a so6lo el 40,7% de los
controles. Ademas, los casos habian recibido mayor nimero de
antibioticos. De todas las clases de antibioticos recibidos, los que se
asociaron a un mayor riesgo de infeccion por C. difficile fueron
cefalosporinas, quinolonas y carbapenemas (tabla 2). En cuantoa la
utilizacion de otros farmacos, los pacientes casos habian recibido
con mayor frecuencia IBP e inmunodepresores.

El andlisis por regresion logistica condicional identificdé como
principales factores de riesgo independientes de desarrollar ICD en
el hospital la albuminemia inferior a 3,5 g/dL, y haber recibido
tratamientos con antibioticos (cefalosporinas o quinolonas) o con
IBP (tabla 3).

Discusion

La cantidad de pacientes afectados durante el periodo de
observacion, mas de 40, nos permiti6 estudiar con cierto detalle los
factores de riesgo para el desarrollo de esta enfermedad. El periodo
de observacion transcurrié desde mediados de invierno hasta el

Tabla 3
Factores de riesgo de infeccion por Clostridium difficile . Analisis multivariante®
OR IC 95% p
Albimina < 3,5 g/dL 71 1,4-37,0 0,019
Inhibidores de la bomba de protones 6,6 1,1-411 0,043
Cefalosporinas 10,1 1,8-55,1 0,008
Quinolononas 94 1,2-75,4 0,035

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
@ Regresion logisitica maltiple condicional.

final de la primavera, coincidiendo con la época en que las tasas de
incidencia de ICD en Espaiia son mas elevadas y mayor es la
tendencia a la infeccion y diseminacion de esta bacteria en el
hospital'. La edad de los pacientes infectados (73 afios) era
bastante superior a la de los pacientes ingresados en nuestro
hospital y en los hospitales espafioles (66 afios)?>. Numerosos
estudios han encontrado este mayor riesgo de infeccion en los
pacientes ancianos'2'7:18,

Los pacientes con ICD mostraban un mayor indice de
comorbilidad medido por la puntuaciéon de Charlson. De hecho,
por cada aumento en una unidad de la escala, el riesgo se
duplicaba. También los pacientes con ICD padecian con mayor
frecuencia enfermedades subyacentes como la insuficiencia renal
cronica, inmunodepresion, y asimismo, mostraban unas cifras de
albuminemia inferiores a las de los controles. Se ha visto en otros
estudios que son los pacientes mas ancianos y mas debilitados los
mas vulnerables a esta infeccién!®1°,

Un hallazgo importante de nuestro estudio ha sido la asociacion
independiente encontrada entre la exposicion a los farmacos IBP y
la ICD. Se ha observado 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 alteraciéon de la microflora intestinal del colon
producida por la inhibicién del pH gastrico es otro mecanismo por
el que se puede explicar la asociacién entre ICD y los IBP?""?2, En
nuestro estudio hemos encontrado que la exposicion a IBP es
mucho mas frecuente en los casos (82%) que en los controles (57%),
y que, ajustando por otros factores, se mantiene como factor de
riesgo independiente (OR 6,6; IC 95% 1,1-41,1). Esta asociacion ya
se ha observado en estudios observacionales previos?3. Por otro
lado, el consumo de IBP se ha incrementado sustancialmente en la
ltima década®®. En Inglaterra, a pesar de la redaccién de unas
guias basadas en la evidencia para la prescripcion de estos
farmacos, su impacto a nivel clinico aparentemente ha sido
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escaso?®. Choudhry et al realizaron un estudio prospectivo sobre la
prescripcion de IBP en 138 pacientes hospitalizados diagnosticados
de infeccion por C. difficile y valoraron la correcta indicacion de su
prescripcion. El 64% de los pacientes estaban siendo tratados con
IBP y en un 63% de ellos la indicacion del tratamiento con estos no
era apropiada®. En nuestro estudio, un 81,6% de los pacientes con
ICD estaban siendo tratados con estos farmacos supresores de la
secrecion gastrica, cifra que a priori parece muy elevada. Por tanto,
una valoracién mas cuidadosa de la adecuacion de la prescripcion
de los IBP, apoyada en las guias de uso clinico, garantizaria una
mejor indicacién clinica y podria disminuir el riesgo de desarrollar
ICD y de otros efectos secundarios de los IBP.

Es importante observar como la frecuencia de uso de anti-
bidticos fue muy superior en los pacientes con ICD que en sus
controles emparejados. Mas del doble de los casos (90%) habia
recibido anteriormente algin antibiético comparado con los
controles (41%). Es mas, tanto la cantidad de antibi6ticos recibidos
como el nimero de dias recibiéndolos se asociaron con gran fuerza
a un mayor riesgo de infeccion por C. difficile, y esta mayor
exposicion a los antibioticos se ha identificado como uno de los
factores de riesgo mas importante para el desarrollo de ICD!%%7,
Ademas, la exposicion a los antibidticos mas frecuentemente
recibidos por los casos (cefalosporinas, quinolonas y carbape-
nemas) también se asocié con fuerza a un mayor riesgo de
infeccion. En nuestro estudio, el uso de fluorquinolonas se ha
identificado como factor de riesgo independiente para el desarrollo
de ICD (OR 214; IC 95% 1,8-257,4). Dado que el patron de
prescripcion de fluorquinolonas en este hospital difiere sustan-
cialmente de aquellas otras instituciones de EE.UU. y Canada donde
se han declarado brotes recientes de ICD'!*3 (menos del 5% de los
pacientes de nuestro estudio habian recibido las nuevas fluorqui-
nolonas gatifloxacino o moxifloxacino), no se pudo evaluar el
efecto de cada uno de estos principios activos. Ademas, el uso de
cefalosporinas ha demostrado ser, andlogo al efecto de las
fluorquinolonas, un factor de riesgo independiente para desarrollar
ICD, algo que concuerda con resultados de otros autores®>. Es
probable que la utilizacién de antibioticos de amplio espectro
como las cefalosporinas y las quinolonas durante periodos
suficientes de tiempo alteren el ecosistema intestinal facilitando
la infeccién por las formas vegetativas de C. difficile que hubieran
sido capaces de alcanzar la mucosa intestinal.

Debido a la dificultad para realizar cultivos de los aislados hasta
los Gltimos casos del periodo de observacion, no nos fue posible
caracterizar en detalle la cepa responsable de todos ellos. En las
muestras aisladas encontramos dos cepas diferentes que en
ninguno de los casos se identificaron como la cepa epidémica
hipervirulenta toxinotipo III, PCR ribotipo 027, que se ha extendido
por numerosos paises. Aunque el origen de los casos observados no
parece atribuible a dicha cepa, no podemos estar totalmente
seguros para descartar dicho origen.

Tanto la mortalidad bruta como la estancia hospitalaria total
fueron sustancialmente superiores para los pacientes con ICD que
para sus controles; sin embargo hay que tener en cuenta que los
casos tenian a su ingreso un mayor indice de comorbilidad y que
esas comparaciones no son ajustadas.

La vulnerabilidad de los pacientes medida por la escala de
Charlson se asoci6 a un mayor riesgo de ICD en el andlisis
univariante, pero no en el multivariante. Sin embargo, una
albuminemia baja, que estd ligada a la hiponutricion y a un
compromiso en los niveles de defensas del huésped, si se mostrd
como factor de riesgo independiente. Aunque en Espafia hay
descritos algunos brotes epidémicos nosocomiales de diarrea por C.
difficile, no son numerosos los que analizan los posibles factores de
riesgo asociados!?%829 Nuestro estudio incluy6 un niimero mayor
de casos y asi mismo pudimos analizar un mayor ndmero de
factores de riesgo. Una limitacion de nuestro estudio es no haber

podido cultivar una mayor cantidad de muestras de heces para su
caracterizaciéon molecular y poder caracterizar con mayor preci-
sion las cepas responsables de los casos. Otra de las limitaciones es
el tamano de la muestra de casos, que no nos permite una potencia
estadistica suficiente para obtener estimadores de riesgo muy
precisos.

En resumen, este estudio apoya la asociacion entre ICD y
factores de riesgo del paciente como la edad y el grado de
desnutricion, medido indirectamente por la albuminemia. Y atn
mas importante, que la optimizacion en el uso de determinados
tratamientos, como los IBP o antibidticos de amplio espectro,
fluorquinolonas y cefalosporinas, podria disminuir el riesgo de
infeccion por C. difficile en los pacientes hospitalizados.
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Histpf}'ﬂ del articulo: Introduccion: Clostridium difficile es responsable de un espectro de enfermedades denominado «infeccién
Recibido el 10 de octubre de 2012 por Clostridium difficile» (ICD). Actualmente es la primera causa de diarrea de origen hospitalario en los
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online el paises desarrollados. Esta infeccién se ha visto asociada tanto a un aumento de la estancia hospitalariay de
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la mortalidad, como a una mayor probabilidad de reingreso. En nuestro pais estos efectos indeseables no
han sido atin caracterizados. Nuestro objetivo fue cuantificar el exceso de estancia hospitalaria atribuible
a la infeccion por C. difficile.
Meétodos: Estudio retrospectivo de cohortes emparejadas, por edad, sexo y fecha de ingreso, realizado en
un hospital universitario de tercer nivel, en el contexto de un brote de transmision hospitalaria de ICD.
Resultados: La cohorte de infectados incluy6 a 38 pacientes y la de no infectados, a 76. Los pacientes que
sufrieron ICD presentaron mayor desnutricién al ingreso (OR =10,3; 3,6-29,6), estuvieron expuestos a una
mayor variedad de antibidticos (diferencia de medias=1,5; 0,7-2,2), presentaron una mayor mortalidad
(31,6% frente a 6,6% de los controles; p<0,001) y una mayor estancia hospitalaria (31,5 dias de mediana
frente a 5,5 dias de los controles; p<0,001). Una vez ajustado el analisis, la infeccién por C. difficile se
asoci6 a un exceso de estancia de 4 dias (p<0,001).
Conclusiones: La infeccion por C.difficile tiene importantes consecuencias sobre el alargamiento de la
estancia hospitalaria y, por tanto, sobre los costes sanitarios.
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The effect of Clostridium difficile infection on length of hospital stay. A cohort
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ABSTRACT

Keywords: Introduction: Clostridium difficile is responsible for a spectrum of diseases known as “Clostridium difficile
Clos";?’”fm difficile infection” (CDI). It is currently the leading cause of nosocomial diarrhea in developed countries. This
Length of stay

infection has been associated with both increased hospital stay and mortality, and to a greater likelihood
of readmission. In our country these undesirable effects have not yet been characterized. Our objective
was to quantify the increase in hospital stay attributable to infection by C. difficile.

Methods: A retrospective cohort study matched by age, sex and admission date, was conducted in a
tertiary care university hospital during an outbreak of nosocomial transmission of CDI.

Results: The cohort study included 38 infected, and 76 non-infected patients. Patients who developed
CDI showed a higher proportion of malnutrition at admission (OR=10.3; 3.6 to 29.6), were exposed
to a wider range of antibiotics (mean difference =1.5; 0.7-2.2), had a higher mortality (31.6% vs. 6.6% of
controls, P<.001),and a longer hospital stay (median 31.5 days versus 5.5 days for controls, P<.001). After
adjustment, infection by C. difficile was associated with an increase in hospital stay of 4 days (P<.001).
Conclusions: C.difficile infection has important consequences on the length of hospital stay, and therefore
on health costs.
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Introduccion

La infeccién por Clostridium difficile (ICD) es en los tltimos
tiempos la causa mas frecuente de diarrea nosocomial en paises
desarrollados, incluido Espafia'. El principal factor de riesgo para
desarrollar una ICD es la exposicion a ciertos grupos de antibiéticos
mayoritariamente de amplio espectro?3. Su epidemiologia ha cam-
biado en las tGltimas décadas, en parte debido a la aparicién de una
nueva cepa variante de C. difficile, que fue clasificada como la cepa
BI/NAP1/027, asociada a una mayor epidemicidad y virulencia. El
incremento de la frecuencia de ICD en los dltimos afios en Espafia
no ha podido atribuirse a la circulacién de dicha cepa epidémica
0274. Sin embargo, este incremento en la frecuencia de ICD se ha
encontrado correlacionado con el incremento en la prevalencia de
uso de antibidticos, el envejecimiento y el aumento de las comorbi-
lidades de la poblacién hospitalizada®6. Ademas, es muy probable
que la verdadera magnitud de la frecuencia de casos esté infraes-
timada, debido a la baja sensibilidad de las pruebas utilizadas para
su diagnéstico’8.

La ICD estd asociada a consecuencias desfavorables para los
pacientes: aumento de la estancia hospitalaria®, aumento de la
mortalidad'® y mayor probabilidad de reingreso!!. Todo ello con-
lleva un aumento considerable del uso de los recursos sanitarios y,
por tanto, un aumento de los costes sanitarios de estos pacientes
respecto al coste de un paciente similar que no desarrolla la infec-
cién. Ghantoji et al. llevaron a cabo en 2010 unarevisién sistemadtica
sobre los costes sanitarios en los pacientes hospitalizados que des-
arrollan ICD por primera vez, estimando un incremento del coste
de entre 5.243$ y 8.570$ por caso'2. Se ha calculado que la mayor
parte de los costes hospitalarios atribuibles a la ICD se derivan del
alargamiento de la estancia'2. En Espafia no existen estudios publi-
cados sobre los costes y el alargamiento de la estancia hospitalaria.
En un trabajo reciente, encontramos un exceso de estancia de los
pacientes con ICD de 16 dias, aunque esta comparacién no esta
ajustada'. El objetivo de nuestro estudio fue calcular el exceso de
estancia hospitalaria atribuible a la infeccién por ICD.

Métodos

Realizamos un estudio de cohortes emparejadas retrospectivo
usando la casuistica de un hospital universitario de tercer nivel de
Madrid tras la evidencia de un brote de transmisién hospitalaria
de infeccién por C. difficile ocurrido en el mismo durante el periodo
de febrero a julio de 2006.

La cohorte de infectados incluyé a todos los pacientes con
diagnéstico de ICD de origen hospitalario. Los criterios para el
diagnéstico fueron: clinica de diarrea (cambio en el habito intes-
tinal produciendo 3 o mdas deposiciones no formadas al menos
durante 2 dias), colitis seudomembranosa o megacolon téxico, y
una prueba positiva para las toxinas de C. difficile en heces. La detec-
cién de los casos nuevos se realizé Ginicamente a partir de las
pruebas para toxina que ordenaban los clinicos y cuyo resultado
fuera positivo. Se definié como origen nosocomial (u hospitalario)
cuando el cuadro clinico de ICD se habia iniciado pasadas al menos
48 h desde el ingreso en el centro sanitario, o bien se hubiera ini-
ciado anteriormente pero dentro de las 4 semanas posteriores a
haber sido dado de alta del centro sanitario. En este estudio fueron
excluidos los pacientes con ICD recurrente (pacientes con pruebas
microbiolégicas positivas para toxinas de C. difficile dentro de las
8 semanas posteriores a un episodio de ICD), o los pacientes para
los cuales no se dispuso en su historia clinica de la informacién
adecuada. El diagnéstico microbiolégico se llevé a cabo en el labo-
ratorio de microbiologia del propio hospital mediante la deteccién
de las toxinas A y B de C.difficile con el test TOX A/B QUIK CHEK
(inmunoensayo rapido). La cohorte de pacientes no infectados por

C.difficile (NICD) la integraron pacientes seleccionados aleatoria-
mente de entre los que no desarrollaron ICD durante su ingreso
hospitalario. Por cada paciente con ICD se seleccionaron 2 pacien-
tes que cumplieran con los siguientes criterios de emparejamiento:
edad (£ 5 afios), mismo sexo y fecha de ingreso (& 3 dias).

Se recogi6 la siguiente informacién sobre datos demograficos y
clinicos de los pacientes tras la revision de las historias clinicas y de
las bases de datos informatizadas del hospital: sexo, edad, servicio
de ingreso, indice de Charlson'4, estado de desnutricién (niveles de
albimina al ingreso <3 g/dl), servicio de hospitalizacién, fechas
de ingreso y de alta, exposicién a ICD, tiempo de estancia en la
unidad de cuidados intensivos (UCI) y uso de farmacos antibi6ti-
cos durante el ingreso (recibidos antes del inicio de ICD para los
expuestos o durante toda la estancia para los no expuestos).

La variable de resultado principal fue tiempo de estancia hospi-
talaria en dias desde el ingreso hasta el alta o el fallecimiento del
paciente.

Las variables cualitativas fueron descritas mediante porcenta-
jes, y las variables cuantitativas mediante su media y desviacién
estandar, cuando seguian una distribucién normal, o en otro caso
mediante su mediana y rango intercuartilico. Para la compara-
ciébn de ambas cohortes se realiz6 un primer analisis mediante
las pruebas de chi cuadrado, t de Student, U de Mann-Whitney
y Kruskal Wallis. Para la descripcién de la estancia hospitalaria
se utilizaron la media y la mediana como medidas de centrali-
zacién, y la desviacion tipica como medida de dispersién. Para el
calculo del exceso de estancia hospitalaria de los expuestos a ICD
frente a los no expuestos, se realizé un primer analisis bivariado
(crudo) mediante las pruebas U de Mann Whitney y correlacion de
Spearman. Tras ello se realizé un andlisis multivariante mediante
regresion lineal multiple y una estrategia de seleccién de variables
paso a paso hacia atras. Como medida de efecto de la exposicién
a ICD sobre la estancia hospitalaria se utiliz6 el coeficiente beta.
Para el manejo de la variable dependiente, estancia hospitalaria en
dias, se utiliz6 su transformacién logaritmica. El analisis estadistico
se llevd a cabo con el programa estadistico SPSS para Windows,
versién 15.

Resultados

La cohorte de pacientes infectados por C. difficile (ICD) se com-
puso de 38 pacientes, y la cohorte de no infectados por C. difficile
(NICD), de 76. La media de edad de ambas cohortes fue de 65 y
de 65,7 anos, respectivamente, y en ambos casos el porcentaje de
mujeres fue del 44,7%. Ambas variables fueron criterios de aparea-
miento (tabla 1). El servicio de ingreso fue mas frecuentemente
médico tanto para la cohorte ICD como para la de los NICD (73,7 y
57,9%, respectivamente).

Los pacientes que sufrieron ICD presentaron con mayor fre-
cuencia desnutricién al ingreso (50 frente a 8,8% en los NICD;
OR=10,3; IC95%: 3,6-29,6). Ademas, estos pacientes presentaban
un mayor indice de comorbilidad, reflejado por indices de Charlson
mas elevados, aunque sin llegar a alcanzar significaciéon estadis-
tica. Durante el tiempo de estancia en el hospital, el promedio de
antibiéticos recibidos por los pacientes ICD previo a desarrollar la
infeccion fue significativamente superior al de los pacientes NICD
(OR=1,8;1C95%:1,3-2,4). Solo 4 de los 38 pacientes que padecieron
ICD (10,5%) no recibieron ningdn antibiético durante su estancia
en el hospital previa a la infeccién, frente al 59,3% en la cohorte
no expuesta. Los pacientes que se infectaron fueron hospitaliza-
dos en alguna UCI antes de desarrollar la ICD con mayor frecuencia
que los no infectados, aunque sin alcanzar la significacién esta-
distica. La mortalidad bruta para los pacientes NICD fue del 6,6%,
frente al 31,5% en los pacientes con ICD (OR=6,6; IC95%: 2,1-20,4;
p<0,001).
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Tabla 1
Descripcién de las cohortes a estudio?
Infeccion por C. difficile OR (IC 95%) p
No (n=76) Si(n=38)
Sexo? mujer, n (%) 34 (44,7) 17 (44,7) 1
Edad?, media (DE) 65,0 (20,8) 65,7 (21,7) 0,857
Servicio de ingreso médico, n (%) 44 (57,9) 28(73,7) 2(0,8-5,3) 0,099
Desnutricién, n (%) 6(8,8) 19 (50) 10,3 (3,6-29,6) <0,001
Indice de Charlson al ingreso, n (%) 2,1(1,1-4,2) 0,151
0 16 (21,1) 4(10,5)
1-3 14(18,4) 7(18,4)
4-6 34 (44,7) 18 (47,4)
>6 12 (15,8) 9(23,7)
Niimero de antibiéticos recibidos, media (DE) 0,7(1,2) 2,3(2,4) 1,53 (0,7-2,2)b < 0,001
Estancia en la UCI, n (%) 15(19,7) 13(34,2) 2,1(0,9-5,1) 0,091
Estancia hospitalaria, mediana (RIQ)* 5,5(2,0-14) 31,5 (23,7-55,7) 30,4 (21,9-39)P < 0,001

@ Criterios de apareamiento: sexo, edad + 5 afios y fecha ingreso + 3 dias.
b Diferencia de medias.
¢ Estancia hospitalaria en dias. Rango intercuartilico

Tiempo de estancia hospitalaria

La mediana cruda de estancia hospitalaria fue de 31,5 dias para
los pacientes que padecieron ICD frente a los 5,5 dias que presen-
taron los que no la desarrollaron (valores mediana; p <0,001; tabla
1). En la tabla 2 se muestra el andlisis de las potenciales variables
asociadas a la estancia hospitalaria total. Ademas de la infeccién
por C.difficile, otras variables, como la presencia de desnutricién
al ingreso, el nimero de antibidticos recibidos durante el ingreso
o la estancia en la UCI, previos a la infeccién para los pacientes
con ICD, alcanzaron significacion estadistica. Los pacientes que pre-
sentaron algdn tipo de comorbilidad al ingreso sufrieron ingresos
mas prolongados: 15 dias de mediana, frente a los 2 dias los que
presentaron un indice de Charlson de cero. Ademas, se observd
una correlacién positiva entre el nimero de antibidticos recibidos
durante el ingreso y los dias de estancia hospitalaria. En el analisis
multivariante se observa que una vez ajustado por las variables que
demostraron significacién estadistica en el andlisis crudo, el exceso
de estancia hospitalaria atribuible a la infeccién por C. difficile
fue de 4 dias (tabla 3).

Discusion

Aunque en otros paises se han realizado numerosos estudios
sobre los costes hospitalarios atribuibles a la ICD, en Espaiia no se

han publicado estudios controlados sobre el tema. Hemos encon-
trado que la infeccién por C. difficile prolonga de forma significativa,
e independientemente de otros factores, la duracién de la estan-
cia de los pacientes en el hospital. Aunque el andlisis de los costes
sanitarios no fue el objetivo de nuestro estudio, se ha identificado
la estancia hospitalaria como el principal componente del aumento
del coste sanitario atribuible a la ICD!215, Una estimacién del coste
atribuible a la infeccién derivado del incremento de la estancia
representa un coste extra de 1.723 €. Un estudio prospectivo rea-
lizado en un hospital americano en el que se sigui6 a 271 pacientes
que habian recibido antibiéticos durante un periodo de 5 meses
encontrd que el incremento del coste sanitario ajustado atribuible
a la ICD fue de 3.669$, respecto a pacientes de similares caracte-
risticas cuyo ingreso no se complicé con una ICD'6. Estos mismos
autores estimaron un exceso de estancia atribuible a la infeccién
por C.difficile de 3,6 dias, una vez ajustado por edad, sexo, raza,
indice de Charlson y tipo de diagnéstico al ingreso. Estas cifras son
similares a los 4 dias encontrados en nuestro estudio.

Otros autores, fuera de Espafia, que han estudiado el impacto de
la ICD en el hospital sobre la estancia hospitalaria han encontrado
incrementos entre 6 dias y 3 semanas®1>17-19 Una reciente revi-
sién sistematica sobre hospitales europeos refleja datos de exceso
de estancia hospitalaria atribuible a C. difficile que van desde 2,7 dias
a 18 dias de media2?. Forster et al. (2012), en su estudio de cohor-
tes retrospectivas sobre 136.877 pacientes admitidos en el hospital

Tabla 2
Media, mediana y desviacion tipica cruda de la estancia hospitalaria segtin diferentes condiciones
n Media DE Mediana p
Infeccion por C.difficile
No 76 9,2 10,7 55 < 0,001
St 38 39,7 24,9 31,5
Sexo
Varén 63 16,6 20,3 8 0,013
Mujer 51 22,8 23,8 15
Edad 113 r=0,152 0,106
Desnutricién
No 81 16,8 21,3 8 <0,001
Si 25 30,4 22,6 24
Indice de Charlson
0 20 8,25 11,1 2 0,001
>0 94 21,7 23,1 15
Niimero de antibidticos recibidos 114 r=0,578 < 0,001
Servicio de ingreso
Quirtrgico 31 22,2 23,5 15 0,263
Médico 83 18,3 21,6 10
Estancia en la UCI
No 86 16,5 20,1 8 0,005
Si 28 28,1 25,7 20
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Tabla 3

Coeficientes de regresién y sus errores estandares para las variables independientemente asociadas con la estancia hospitalaria (en dias)
Variable Coeficiente Error estandar t p
Infeccién por C. difficile 3,97 1,19 8,068 < 0,001
Indice de Charlson (>0/0) 1,64 1,24 2,277 0,025
Niamero de antibidticos recibidos (por cada uno) 1,24 1,04 4,843 < 0,001
Sexo (mujer/hombre) 1,47 1,17 2,432 0,017
Constante 3,15 1,24 5,336 < 0,001

R?=0,623.

Variable dependiente = log estancia hospitalaria.

desde 2002 a 2009, encontraron un incremento en la mediana de
estancia hospitalaria ajustada de 6 dias en el grupo de pacientes que
se complicaron con ICD?. Vonberg et al. encontraron una diferencia
de 7 dias en la estancia de los casos de diarrea por C. difficile respecto
a sus controles apareados!8. Esta cifra es algo superior a la encon-
trada en nuestro estudio, aunque en su trabajo no ajustaron por
variables confusoras de la estancia. Esta variabilidad en las estima-
ciones de la estancia atribuible a la ICD puede deberse a numerosas
razones. Por un lado, se ha encontrado que hay cepas que pueden
tener caracteristicas de patogenicidad y virulencia muy diferente a
otras. Hasta ahora en Espaia la cepa NAP1/027 no se ha extendido
por nuestros hospitales. Esta cepa, de mayor virulencia, provoca
una mayor mortalidad y morbilidad en los pacientes y, por tanto,
una mayor exceso de estancia!®2!, Otro de los factores que influyen
en el alargamiento de la estancia de los pacientes es su admisiéon en
una UCI22. De hecho, en nuestro estudio, los pacientes que ingre-
saron en la UCI tuvieron estancias hospitalarias mas prolongadas,
aunque este factor no se asoci6 en el andlisis multivariante.

Una de las condiciones que influyen en la estancia hospitalaria
es el estado basal del paciente al ingreso'6. Nosotros encontramos
que los pacientes con comorbilidades al ingreso tienen mas riesgo
de prolongar su estancia en el hospital que aquellos con un indice de
Charlson de cero. Es de destacar que el modelo desarrollado explica
un alto porcentaje de la variabilidad de las estancia hospitalaria
(62%).

Este estudio tiene algunas limitaciones, y el calculo del exceso
de estancia podria estar sesgado. Una de estas limitaciones es el
tamafio de la muestra, que, al no ser muy elevado, nos ha impe-
dido tanto realizar un disefio de estudio totalmente apareado por
otras potenciales variables de confusién, como poder ajustar en el
andlisis con mayor precisién por variables asociadas a un aumento
de la estancia tales como el indice de comorbilidad de Charlson
al ingreso, por algin indice de gravedad (p.ej., indice de Horn) o
por la estancia en la UCL Es interesante que uno de los factores
que se asocian en el andlisis final a un exceso de estancia sea el
uso de antibiéticos. No parece que el uso de antibiéticos sea por si
mismo una causa directa de un aumento de la estancia, y probable-
mente sea un marcador sustitutorio de otras verdaderas variables
de confusién tales como la gravedad del paciente, o de complica-
ciones infecciosas previas a la ICD. Ademas, al haber hecho uso de
la transformacién logaritmica de los dias de estancia hospitalaria
para poder utilizar modelos lineales, estos podrian no compor-
tarse de forma 6ptima para la estimacion del alargamiento, aunque
este es un método de andlisis utilizado frecuentemente por otros
investigadores!6-23,

Puesto que los datos provienen de un tnico hospital y dentro
de un brote de ICD, seria necesario realizar estudios observaciona-
les multicéntricos que identificaran a todos los casos endémicos y
epidémicos para poder obtener datos de estancias y de costes mas
generalizables. Ademas, para el calculo total de los costes se debe-
ria tener en cuenta, ademas de los costes por la hospitalizacién,
los producidos por otros factores como los costes de las pruebas
diagnésticas, los costes terapéuticos!” y los derivados de las medi-
das de control de la transmisién necesarias (habitacién individual,
guantes, batas, desinfectantes, limpieza extra. . .).

A pesar de sus limitaciones, nuestro estudio muestra que la
infeccion por C. difficile tiene consecuencias sobre el alargamiento
de la estancia hospitalaria y, por tanto, sobre el aumento de los cos-
tes sanitarios, ademas de las implicaciones clinicas de esta infeccién
para el paciente. Deberian llevarse a cabo estudios observacionales
multicéntricos para obtener un estimador mas valido de los costes
para el hospital y para los pacientes de las infecciones producidas
por C. difficile en Espaiia.
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Histpf}'ﬂ del articulo: ) Las infecciones por Clostridum difficile (ICD) han despertado un gran interés debido a su asociacién con
Recibido el 20 de septiembre de 2011 los cuidados sanitarios y a su impacto en la morbilidad y mortalidad en los ancianos. En los dltimos afios
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online el ha habido un creciente incremento en el nimero de estudios publicados sobre la incidencia, los cambios
n-line el XxXx

en la presentacién clinica y la epidemiologia con la descripcién de nuevos factores de riesgo. La frecuen-
cia de la ICD en Espafia no esta suficientemente caracterizada, pero los datos disponibles indican que la
incidencia esta dentro del rango de los paises de nuestro entorno, aunque en aumento. Ademas, la ele-
vada y creciente utilizacién de los antibi6éticos de amplio espectro, tanto en nuestros hospitales como en
la comunidad, son factores que favorecen el crecimiento de esta enfermedad. El ribotipo hipervirulento
027 no se ha extendido en nuestros hospitales. Necesitamos conocer con mayor validez y precision la
incidencia de ICD comunitaria y asociada a los cuidados sanitarios, mejorar la informacién sobre brotes,
la afectacién de determinados grupos de poblacién, la caracterizacién de los tipos circulantes, y los efectos
que produce sobre la mortalidad y el coste sanitario. Es necesaria la puesta en marcha de programas de
mejora en el uso de los antibidticos. Asimismo, es necesario elevar el conocimiento y la realizacién
de las precauciones estandar, especialmente de la higiene de las manos, y de las medidas especificas
para limitar la diseminacién de C. difficile en las instituciones sanitarias.

© 2011 Elsevier Espaiia, S.L. Todos los derechos reservados.
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ABSTRACT

Keywords: There has been increasing interest in Clostridium difficile infection (CDI) due its association with health-
Clostridium difficile care and its impact on morbidity and mortality in the elderly. During the last few years there has been
Epidemiology

a growing increase in the number of published studies on the incidence, changes on the clinical presen-
tation and on the epidemiology, with the description of new risk factors. The frequency of CDI in Spain
is not sufficiently characterised. The available data indicates that incidence is within the range of that of
surrounding countries but increasing. Furthermore, the high and growing use of broad spectrum anti-
biotics, both in our hospitals and in the community setting, are factors that favour the increase of the
disease. The hyper-virulent ribotype 027 has not spread in our hospitals. We need to know with enhanced
validity and accuracy the incidence of CDI, both community and healthcare-associated, the information
on outbreaks, the incidence on certain population groups, the characterisation of circulating ribotypes
and the impact of the disease in terms of mortality and health costs. We need to implement programs
for the improvement of antibiotic therapy in the hospital, as well as in the community. Furthermore, the
knowledge and the performance of standard precautions need to be improved, particularly hand hygiene,
and the specific measures to limit the transmission of C. difficile among the healthcare institutions.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Risk factors

Introduccion

Las infecciones por Clostridum difficile han despertado recien-
temente un gran interés, debido a su asociacién con los cuidados
sanitariosy a suimpacto en la morbilidad y mortalidad en los ancia-
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en la presentacién clinica y la epidemiologia con la descripcion de
nuevos factores de riesgo.

C. difficile fue descrito inicialmente como un componente de la
flora intestinal normal de los neonatos. Sin embargo, no fue hasta
1978 cuando se le identific6 como una importante causa de coli-
tis pseudomembranosa asociada al uso de clindamicina, y desde
entonces la mayor parte de los casos de colitis pseudomembranosa
asociada alos antibidticos, con una etiologia conocida, han sido aso-
ciados a C. difficile!. Este agente es responsable de un espectro de
enfermedades denominado infeccién por Clostridium difficile (ICD),
que va desde un cuadro de diarrea no complicada y colitis pseu-
domembranosa hasta el megacolon t6xico y, en ocasiones, sepsis e
incluso muerte. Aunque la ICD esta asociada sobre todo al uso de los
antibiéticos, su epidemiologia ha cambiado en las tres Gltimas déca-
das. Durante los afios 2002 a 2005 se identificé en la provincia de
Quebec (Canada) una epidemia de ICD. Mediante métodos de tipifi-
cacién moleculares se identificé el organismo causal como una cepa
variante de C. difficile, que fue clasificada como la cepa BI/NAP1/027.
Desde entonces en numerosos paises se han comunicado brotes
regionales de ICD, de colitis grave e incluso de muerte, causados
por esta cepaZ. Ademas, estas infecciones se estan empezando a
identificar en poblaciones previamente no consideradas en riesgo,
tales como sujetos sin contacto reciente con el sistema de aten-
cién sanitaria3, embarazadas?, nifios* y pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal®.

La transmisién de C. difficile en el ambiente hospitalario se cree
debida principalmente a la ingestién de este microorganismo en su
forma esporulada, dada su capacidad para resistir en el ambiente y
su facilidad para transmitirse indirectamente por los objetos ina-
nimados contaminados del medio, o directamente a través de las
manos de los trabajadores sanitarios. Los animales y la comida
podrian ser fuentes potenciales de C. difficile. Se ha encontrado en el
agua del mar y de los rios, pero también en el de piscinas e incluso
en el agua corriente. Asimismo, se ha encontrado en el 1% de heces
de animales de granja, en perros (10%) y en gatos (2%), sin embargo,
los ribotipos encontrados en animales son mucho menos diversos
que los encontrados en el humano, y muchos de ellos son comu-
nes a varias especies lo que hace posible la transmisién entre ellas.
Aunque también se han recuperado esporas de C. difficile en carne
y ensaladas preparadas, no existen evidencias concluyentes de que
la contaminacién de los alimentos haya dado lugar a casos de ICD
en las personas. Ni tampoco se han descrito brotes vehiculados por
alimentos2.

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo intrinseco es la edad. La inciden-
cia de ICD en mayores de 65 afios es hasta 20 veces superior a las
de individuos mas joévenes. También se ha observado que pade-
cer comorbilidades, parcialmente debido a que implica un mayor
contacto con la atencién sanitaria y una mayor necesidad de hospi-
talizacién, y la inmunidad del huésped juegan un papel relevanteb.
Entre los factores de riesgo extrinsecos el principal es la exposicién
previa a antibiéticos, bien por la presion selectiva de las cepas de
C. difficile bien por la induccién de produccién de toxinas2. Aun-
que inicialmente se asoci6 especialmente al uso de antibiéticos de
amplio espectro como clindamicina, cefalosporinas y amoxicilina,
en los Gltimos afios también se ha observado que fluorquinolonas,
la duracién del tratamiento antibiético y la utilizacién de maltiples
antibiéticos aumentan el riesgo de ICD?. Ademas del tratamiento
con antibiéticos, otros tratamientos se han visto asociados a un
mayor riesgo de ICD. Entre ellos destacan los inhibidores de la aci-
dez gastrica y especialmente el uso de los inhibidores de la bomba
de protones que podrian disminuir la barrera a la colonizacién
gastrica al aumentar el pH. Una revision sistematica encontré la

asociacién tanto de los antihistaminicos anti H, como de los inhibi-
dores de la bomba de protones con un mayor riesgo de desarrollar
ICD (OR 1,48 y 2,05, respectivamente)®. Otras terapias, como las
inmunosupresoras, el trasplante de 6rgano sélido, la quimiotera-
pia, o enfermedades como la enfermedad inflamatoria intestinal
también se han encontrado asociadas a un mayor riesgo de ICDS.

La estancia hospitalaria prolongada, el nimero de ingresos al
hospital, y el ser atendido en residencias geriatricas son otras de
las caracteristicas frecuentes de los pacientes que desarrollan ICD.
Esto puede deberse simplemente al mayor riesgo de exposicién ala
bacteria durante esos contactos con el sistema de atencién sanita-
ria, bien a través de las manos contaminadas del personal sanitario
o bien por medio del ambiente contaminado.

Cambio en la epidemiologia

Algunos estudios recientes sugieren que la epidemiologia de
la ICD en pacientes considerados hasta ahora de bajo riesgo esta
cambiando. Se ha observado un incremento de las tasas de infec-
cién en mujeres en el periodo alrededor del parto y en pacientes
de la comunidad®. En la poblacién pediatrica se ha observado un
aumento, aunque la verdadera incidencia en esta poblacién atin se
debate debido a la elevada posibilidad de tratarse de portadores
asintomaticos de C. difficile'0. Asimismo, el aumento de los viajes
y del trasporte de los pacientes podria introducir nuevos ribotipos
que pudieran reemplazar a los antiguos o causar nuevos brotes.
Durante mucho tiempo se ha creido que el desarrollo de la ICD
ocurria casi exclusivamente durante o al poco tiempo del ingreso
de los pacientes en los hospitales. La alta tasa de incidencia de ICD
en las instituciones sanitarias, comparada con la de la comunidad,
proviene presumiblemente de la alta densidad de pacientes de alto
riesgo para desarrollar ICD, clasicamente ancianos con comorbi-
lidades que pueden actuar como reservorio para la amplificacién
de la diseminacién?. Un grupo de trabajo para la vigilancia de la
ICD'112 recomend$ diferenciar la ICD asociada a los cuidados sani-
tarios (ACS)delaasociadaalacomunidad (AC). Esta Gltima se define
como la que ocurre en pacientes fuera del hospital, o durante las
primeras 48 horas tras el ingreso, para un paciente que no ha sido
dado de alta hospitalaria en las 12 semanas anteriores. Si hubiera
sido dado de alta entre las 4-12 semanas previas se define como
de origen indeterminado. Otros impedimentos para el cilculo de la
incidenciadelaICD en la comunidad son: la dificultad para seleccio-
nar a los pacientes, para estimar la poblacién de la que provienen
esos casos (el tamafio del denominador) estudiados, sumado a la
imperfecta sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnésticas
que pueden infra o sobreestimar los datos. La incidencia en la comu-
nidad parece estar aumentando. Si esto fuera asi, y no debido a un
aumento de la alerta sobre la enfermedad, cabria preguntarse cual
es el origen de estos casos. Aunque puede pensarse que la presiéon
de los casos en los hospitales puede trasladarse a la comunidad, en
algunos estudios no se ha podido comprobar al no haber concor-
dancia entre los ribotipos de ambos compartimentos!3 aunque en
otros estudios si se encontré dicha concordancia'#1>,

Coste

Aunque las estimaciones sobre el coste atribuible a la ICD son
dispares, un hallazgo consistente en todas ellas es que el coste
sanitario en los pacientes hospitalizados que desarrollan ICD se
incrementa en un 33-54% respecto al coste de un paciente simi-
lar que no desarrolla la enfermedad!®. Kyne et al. lo estimaron en
3.669 délares US por paciente infectado!’. Recientemente en nues-
tro pais se observé durante un brote un exceso de estancia de los
pacientes con ICD de 16 dias, aunque esta comparacién no esta
ajustada’s.
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La epidemiologia de C. difficile en Europa

Varios factores han dificultado la comprensién de la epidemio-
logia de la ICD. En primer lugar, aunque ha habido una mejora en
la vigilancia de la ICD derivada de la identificacién de infecciones
graves y brotes epidémicos, la medicién de su frecuencia es atn
variable y ello dificulta la obtencién de indicadores fiables para
los paises y para las comparaciones entre ellos. Ademas, como ha
aumentado el interés por la enfermedad probablemente haya cre-
cido la identificacién de los casos sobrestimandose el incremento
debido a la mejora en el diagnéstico?. Otro factor se debe a la gran
variabilidad que existe en el diagnéstico de laboratorio de 1a ICD, y
a que la prueba de diagnéstico mas frecuentemente utilizada tiene
una sensibilidad y especificidad subéptima®.

Los primeros datos de la incidencia de ICD en Europa estuvie-
ron disponibles tras una encuesta a 212 hospitales realizada en
el afo 2002 por el Grupo Europeo para el estudio de C. difficile.
En él se encontré una incidencia media de 2,45 casos por 10.000
dias-paciente (rango 0,13-7,1 casos por 10.000 dias-paciente)2?,
Durante los afios 2003-4 tuvo lugar el primer gran brote cono-
cido en Reino Unido causado por el ribotipo 02721, Este ribotipo
se ha asociado a un mortalidad 1,9 veces superior al de otros22.
Este mismo ribotipo se identific6 posteriormente en otros brotes
en 2004-2005 en Holanda, en 2005 en Bélgica, y en 2008 se habia
extendido ya a 16 paises europeos?. En Espafia una paciente tras-
ladada desde Reino Unido a un hospital de Madrid ingres6 con una
ICD grave?3. La cepa no se diseminé por el hospital, sin embargo,
una técnico de laboratorio desarroll6 ICD24,

En 2008, al efecto de determinar la epidemiologia de ICD en
Europa, el Centro para el Control de Enfermedades en Europa
(ECDC) patrociné una encuesta prospectiva de incidencia en
pacientes hospitalizados durante noviembre del 2008 con los obje-
tivos de determinar la incidencia de ICD comunitaria y nosocomial,
los ribotipos causantes, los factores de riesgo y su desenlace, y esta-
blecer una red de 106 laboratorios capaces de aislar cepas de C.
difficile en 34 paises europeos. La incidencia media por hospitales
habia aumentado desde el 2005 hasta 5,5 casos por 10.000 dias-
paciente (rango 0-36,3 casos por 10.000; y por paises 0-19,1). Se
identificaron 64 serotipos diferentes de los cuales los mas frecuen-
tes fueron 014/020 (15%), 001 (10%), 078 (8%), y 027 (5%). El perfil
era el de un paciente de edad avanzada, con comorbilidades y que
habia recibido recientemente tratamiento antibiético. La mortali-
dad estimada fue del 22% y para el 40% de estos casos la ICD habria
tenido algiin papel en este desenlace?.

Incidencia y prevalencia en Espaiia

En nuestro pais se han realizado diferentes estudios para esti-
mar la magnitud de la ICD. Tomando como fuente de informacién
el conjunto minimo bdasico de datos CMBD se observé una inci-
dencia de ICD promedio de 41,2 casos por 100.000 altas para el
periodo 1997-2005 con una tendencia creciente. Las tasas fueron
2,5 veces superiores en los pacientes mayores de 65 afios que en el
resto, con una incidencia estacional superior en el invierno26. Estos
datos posiblemente infraestimen la verdadera incidencia de la ICD
dado que la sensibilidad del CMBD en nuestro pais es desconocida
y presumiblemente no elevada?’.

Para el periodo 1999-2007 la prevalencia de ICD por 100.000
pacientes hospitalizados aumenté desde 39 hasta 122 casos con un
incremento anual del 9%28. En el afio 2007 se realizé un estudio mul-
ticéntrico en el que se comprobd que el 99% de los hospitales utiliza
para el diagnéstico la deteccién de toxina en hecesy el 95% lo realiza
por EIA. Laincidencia observada de ICD fue de 171 casos por 100.000
ingresos y de 13,4 casos por 100.000 habitantes2?, aunque en este
estudio el nimero de hospitales mayores de 500 camas, en los que la

frecuencia de enfermedad es superior, esta sobrerrepresentado?s.
Por otro lado, y dado que el diagnéstico se realiza principalmente
por EIA para toxina en heces, cuya sensibilidad oscila entre el
63-94%19, los hospitales estarian infradiagnosticando la enferme-
dad. En un estudio de un Ginico hospital, Guzman et al. encontraron
que tras la implementacién de un programa para incrementar el
diagnéstico de ICD, duplicaron la incidencia observada pasando de
15 casos (9 nosocomiales)a 31 (18 nosocomiales) casos por 100.000
ingresos, por lo que proponen la vigilancia activa de los pacientes
con diarrea (mas de dos heces blandas durante al menos dos dias o
en pacientes recibiendo antibiéticos en las dos semanas anteriores)
para evitar el infradiagnéstico3°.

El incremento de la frecuencia de ICD en los dltimos afios en
Espafia no ha podido atribuirse a la circulacién de la cepa epidé-
mica toxinotipo III ribotipo 02731, Este crecimiento de casos de ICD
se ha encontrado correlacionado con la prevalencia de uso de anti-
bidticos, el envejecimiento y el aumento de las comorbilidades de
la poblacién hospitalizada2®. Ademas, el uso de antibiéticos, expre-
sado en DDD, en el ambito extrahospitalario ha estado aumentando
hasta el afio 2009 y especialmente los grupos antibidticos de
fluorquinolonas y penicilinas con inhibidores de betalactamasas
(principalmente amoxicilina con dcido clavulanico)32. En el ambito
hospitalario desde 1999 hasta el afio 2010, la prevalencia de uso
de las fluorquinolonas (pacientes que reciben antibidtico por cada
100 pacientes hospitalizados) también ha aumentado significativa-
mente pasando del 5,8 al 10,2%33.

En determinadas subpoblaciones hospitalarias se han encon-
trado incidencias superiores al promedio. Un reciente estudio
multicéntrico en UCI encontré una incidencia de 3,3 casos por 1.000
pacientes34, y en una unidad de pacientes geriatricos se observé
una incidencia de 24,3 casos por 1.000 pacientes3>, que disminuy6
hasta 11,5 casos por 1.000 pacientes tras la puesta en marcha de un
programa de prevencién. La incidencia de ICD de origen comunita-
rio no esta bien caracterizada. En la cohorte basada en el CMBD los
casos de primer diagndstico (comunitario) representaron el 26% del
total frente al 36% encontrado en el estudio de prevalencia EPINE
2001-2010 y el 42% tras un programa de vigilancia activa en un
tinico hospital26.39,

La mortalidad por ICD en Espafia para el periodo 1999-2006,
basada en datos del registro de mortalidad del Instituto Nacional
de Estadistica, aumenté de 0,1 hasta 0,69 defunciones por millén
de habitantes, y se observé que en los mayores de 65 afios fue
cinco veces superior al promedio. El 92,4% de los pacientes fue-
ron mayores de 65 afios y la edad mediana de los fallecidos fue de
83 afios36. En pacientes hospitalizados, y para el periodo 1997-
2005, se estimé en el 12,3%%6. Datos de diferentes hospitales
encontraron tasas de mortalidad en los pacientes con ICD del 31%
(IC 95% 18-48%), frente a 6,6% de los controles sin la enfermedad!8,
y del 14,4%37. Sin embargo, no existen estudios controlados que
estimen la mortalidad atribuible a la ICD.

La informacién de la cual disponemos sobre brotes hospitalarios
en Espafia también es escasa3®-4!, comparada con la existente en
otros paises#243, Asimismo son escasos, aunque concordantes con
estudios realizados fuera del pais, los estudios sobre factores de
riesgo!84044,

Medidas de control de la infeccion

Los pacientes infectados pueden excretar una gran cantidad de
esporas que pueden sobrevivir durante meses en el ambiente, no
son destruidas por la desinfeccién de manos estandar mediante
la friccién por alcohol, y persisten en el ambiente resistiendo a la
accién de los agentes de limpieza habituales. Todos estos facto-
res incrementan el riesgo de transmisiéon. En cuanto un paciente
es diagnosticado de ICD deben ponerse en marcha las medidas de
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control de la infeccién adecuadas, con objeto de limitar la posterior
diseminacién por el hospital. Deberia revisarse el tratamiento anti-
bidtico que recibe el paciente para minimizar la presién selectiva
para la ICD. Las acciones deberian incluir el uso adecuado de las
precauciones de aislamiento, la higiene de las manos, las prendas
de proteccién, la limpieza ambiental y del equipamiento médico, el
uso apropiado de los antibi6ticos y las medidas especificas durante
los brotes®.

Dada la importancia de las manos en la transmisién hospitalaria
de las esporas de C. difficile, 1a practica de la higiene de las manos
es un importante aspecto para el control. Sin embargo, las espo-
ras muestran resistencia a numerosos desinfectantes incluyendo al
alcohol®®, Las recomendaciones de la OMS para la higiene de las
manos?’ enfatizan que de forma rutinaria se utilicen preferente-
mente las soluciones alcohélicas mediante friccion de las manos,
salvo que estas estén visiblemente sucias o si se sospecha la expo-
sicién a algin microorganismo esporulado, donde la utilizaciéon del
aguay el jabén para el arrastre de las esporas es de eleccién. Por lo
tanto, cuando se sospeche o se tenga la confirmacién de ICD, lo apro-
piado es realizar la higiene de las manos mediante lavado con agua
y jabén antiséptico antes y después de atender a estos pacientes.
Los jabones antisépticos con clorhexidina son excelentes alterna-
tivas al uso del alcohol en estos casos. Ademads, es importante la
utilizacién de equipos de proteccién personal que incluyan el uso
de batay guantes antes de entrar a la habitacién de estos pacientes.
También es muy importante no olvidar que el uso de los guantes
de proteccién deber ser precedido y seguido de la antisepsia de
las manos, en este caso con agua y jabon desinfectante. Todos los
pacientes sospechosos de padecer ICD deberian ser alojados en una
habitacién individual. Se deben utilizar equipos de proteccién per-
sonal que incluyan el uso de la bata y los guantes antes de entrar a
la habitacién, y este aislamiento deberia continuar al menos hasta
dos dias después de cesar la diarrea o al menos hasta que las heces
del paciente adquieran una consistencia normal?>#648_ Con objeto
de facilitar el diagnéstico precoz y reducir las tasas de contagio, se
ha sugerido que sea la enfermera la que solicite la realizacién de
las pruebas iniciales de diagndstico en aquellos pacientes hospita-
lizados que desarrollan diarrea*3. No debe olvidarse la importancia
de la descontaminacién de todo el equipamiento compartido por
los pacientes, incluyendo los termdémetros, manguitos de presion,
mesillas, etc. Los desinfectantes clorados (p.e. la lejia a concentra-
ciones de al menos 1.000 p.p.m.) son los preferidos, aunque no
exclusivos, para la descontaminacién ambiental de las superficies
en contacto con C. difficile?>:4648,

Los programas de control del uso de antibiéticos han demos-
trado disminuir la presion selectiva que facilita la aparicién de
microorganismos resistentes y del C. difficile. El desarrollo de poli-
ticas en el hospital para limitar el nimero y la duracién del
tratamiento antibiético han mostrado ser ttiles para reducir la inci-
dencia de ICD*>. En el caso de los brotes hospitalarios cada vez son
mas las publicaciones que enfatizan la importancia de intervencio-
nes multimodales, tales como programas de mejora del uso de los
antimicrobianos, y de las normas de control de la infeccién para un
control eficaz de estos?.

En resumen, la frecuencia de la ICD en Espafia no esta suficien-
temente caracterizada, pero los datos disponibles indican que la
incidencia esta dentro del rango de los paises de nuestro entorno.
Sin embargo, esta incidencia parece estar aumentando. Ademas,
la elevada y creciente utilizaciéon de los antibiéticos de amplio
espectro, tanto en nuestros hospitales como en la comunidad, son
factores que aumentan el riesgo de un crecimiento en la frecuencia
de esta enfermedad. Afortunadamente el ribotipo hipervirulento
027 no se ha extendido en nuestros hospitales. Existe la necesidad
de nuevos estudios bien disefiados en cada area de investigacion de
la epidemiologia de la ICD. Necesitamos conocer con mayor vali-
dez y precision la incidencia de ICD comunitaria y asociada a los

cuidados sanitarios, mejorar la informacién sobre brotes, la afec-
tacion de determinados grupos de poblacién, especialmente de los
ancianos, la caracterizacion de los tipos circulantes, y los efectos que
produce sobre la mortalidad y el coste sanitario. Dado el gran uso de
los antibiéticos en nuestro pais, y especialmente de las fluorquino-
lonas, es necesaria la puesta en marcha de programas de mejora en
el uso de los antibi6ticos tanto en el hospital como fuera de él. Asi-
mismo, es necesario elevar el conocimiento y la realizacion de las
precauciones estandar, especialmente de la higiene de las manos, y
de las medidas especificas para limitar la diseminacién de C. difficile
en las instituciones sanitarias.
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