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Resumen

Introduccion: La infeccion por Clostridium difficile es la causa mas frecuente de
diarrea asociada a antibidticos en paises desarrollados. En los ultimos afos,
tanto la incidencia como la severidad de la infeccidbn han experimentado un
incremento, convirtiéndose en una importante causa de morbimortalidad en

estos pacientes.

Objetivos: Conocer la incidencia de infeccion causada por Clostridium Difficile,
nosocomial y de la comunidad, en un hospital de tercer nivel de Valladolid
durante los afios 2014 — 2016.

Método: Se realiza un estudio descriptivo que analiza la incidencia y la
distribucion por servicios hospitalarios y factores asociados. Utilizando un
registro anonimizado de infeccibn nosocomial del Servicio de Medicina

Preventiva.

Resultados:

e La incidencia de infeccién por Clostridium Difficile acumulada global en
el periodo de estudio es de 9 episodios/10.000 altas, observando una
disminucion en el Gltimo afio analizado, 2016.

e La edad media fue de 72 afos afectando mas al sexo masculino.

e La procedencia de los pacientes infectados es comunitaria en 1/3 de los
MisMos.

e En torno a un 9% recurrieron, cifra inferior a la observada en la

bibliografia consultada.

Conclusiones:

e Los servicios médicos, fundamentalmente Medicina Interna, son los mas
afectados.
e Todos los pacientes recibieron tratamiento con metronidazol o

vancomicina.



Introduccion

Clostridium difficile es un bacilo gram positivo formador de esporas, anaerobio
estricto, asociado por primera vez a enfermedad en humanos en 1978. Es
responsable de una infeccion del colon que se manifiesta como un cuadro
diarreico que aparece frecuentemente tras el uso de antimicrobianos y la
consiguiente alteracion de la flora de éste 6rgano®. Tras la colonizacion,
produce dos exotoxinas (toxina A y toxina B) que se unen a los receptores de
las células epiteliales intestinales, produciendo una diarrea secretora. Esta es
la razon por la cual, los recién nacidos pueden ser portadores asintomaticos
(50% en los primeros 6 meses de vida), pero es rara la enfermedad, ya que su
intestino no expresa todavia los receptores para la toxina'*.

Actualmente, C.Difficile es la principal causa de diarrea en pacientes adultos
hospitalizados™?, siendo una de las infecciones nosocomiales mas comunes,

con una elevada morbimortalidad.

La forma adquirida en la comunidad de la infeccion se define como la
aparicion de sintomas en la comunidad o en las primeras 48 horas tras el
ingreso hospitalario, siempre que el inicio de la clinica sea mas de 12 semanas
después de la Ultima alta hospitalaria. Esta forma ha sido descrita en
poblaciones antes consideradas de bajo riesgo, incluyendo mujeres en periodo
perinatal, nifios y adultos jovenes?®.

No todas la cepas de Clostridium son productoras de enterotoxinas, en
ocasiones se comportan como colonizantes del tracto digestivo sin producir

enfermedad:

— Paciente colonizado: Cultivo positivo para C.Difficile sin diagnéstico
clinico de infeccion.
— Paciente infectado: Cultivo positivo para C. difficile y diagndstico clinico
de infeccion.
La antibioterapia es el mas ampliamente reconocido y modificable factor de
riesgo para la diarrea asociada al C.Difficile* (en el 90% de los casos existe
este antecedente); practicamente todos ellos pueden predisponer a la

colonizacién por C. Difficile'?.



Asociacion frecuente | Asociacion ocasional | Asociacidn rara/lnexistente
Ampicilina Otras Penicilinas Aminoglucdsidos
Amoxicilina Sulfamidas Tetraciclinas

Cefalosporinas Eritromicina Cloramfenicol
Clindamicina Trimetropim Metronidazol
Quinolonas Vancomicina

Otros factores de riesgo son: Pacientes con edad avanzada (> 65 afios) con
patologias asociadas; estancia hospitalaria prolongada, intervencion quirdrgica
sobre tracto gastrointestinal; contacto previo con paciente colonizado;

quimioterapia; alimentacién enteral por sonda nasogéastrica®*.

Los factores de riesgo de la forma adquirida en la comunidad difieren de la
forma nosocomial. Especificamente, las formas comunitarias aparecen en
personas jovenes, que no han estado en contacto con ambientes hospitalarios
o tienen historia reciente de uso de antibi6ticos; si bien, existe una relacion con

la utilizacién frecuente de inhibidores de la bomba de protones (IBP)®.

En relacion a al cuadro clinico, este es amplio y puede variar desde portador
asintomatico a enfermedad fulminante'?. Estas variaciones clinicas dependen
mas de factores relacionados con el huésped, que de la dosis infecciosa, que,
a pesar de ser desconocida, es considerada baja (100 — 1000 esporas)®.

Los pacientes asintomaticos, a pesar de ello, son capaces de diseminar las

esporas del C.Difficile y servir de reservorio de contaminacién ambiental”.

Los sintomas mas frecuentes son: diarrea acuosa, dolor abdominal y fiebre y
se inician generalmente entre 5-10 dias después de la administracion de
antibiéticos.

A nivel de laboratorio, hay que sospechar esta patologia cuando se encuentra
una leucocitosis importante (>15.000 x 10° células) con neutréfilos no

segmentados, hipoalbuminemia y aumento de la proteina C reactiva'.

Se puede clasificar la expresion clinica de la infeccion en dos grupos:

— Colitis leves:
a. Diarrea profusa (mas de 10 deposiciones al dia).

b. Presencia de leucocitos en heces.



c. Fiebre, nauseas, anorexia, leucocitosis con desviacion a la izquierda.
Dolor y distension abdominal.
d. Colitis parcheada difusa en la sigmoidoscopia.

— Colitis graves:

a. Colitis pseudomembranosa:

= Mayor numero de deposiciones.

* Presencia de leucocitosis y sangre en heces.

» Fiebre, nauseas, anorexia, leucocitosis con desviacion a la
izquierda. Mas marcada distension abdominal.

» Placas adheridas, amarillentas de 2-10 mm en sigmoidoscopia

b. Colitis fulminante:

= Deposiciones ausentes por la produccion de un ileo paralitico.

= Fiebre, dolor abdominal, taquicardia, deshidratacién 'y
dilatacion colonica.

= Abdomen agudo, peritonitis por perforacion colonica.

» La sigmoidoscopia esta contraindicada.

Las manifestaciones extraintestinales, como la artritis o la bacteriemia, son
muy poco frecuentes®.

La diarrea por C.Difficile puede reaparecer en el 15-30% de los casos tras el
primer episodio. Los pacientes con una primera recurrencia tienen altas
posibilidades (33-60%) de padecer nuevas recurrencias®.

Mientras que las recaidas por la misma cepa se suelen manifestar los primeros
10-14 dias tras la suspension del tratamiento, las reinfecciones suelen ser mas
tardias, en torno a las 4 semanas®.

El diagndstico se basa en la asociacion de criterios clinicos y de laboratorio:

a) Diarrea, definida como 3 evacuaciones o0 mas de heces no formadas en
24 horas consecutivas 0 menos, sin otra causa identificable.

b) Evidenciar la presencia de las toxinas A y/o B en heces.

c) ldentificacion de pseudomembranas en el colon mediante vision directa
por colonoscopia’®. Esta Ultima, aunque es patognoménica, no se utiliza
por riesgo de perforacion®.

La deteccién de las toxinas A y/o B en heces no presenta una buena
sensibilidad, por lo que como técnica de cribado se ha propuesto la deteccion



de glutamato deshidrogenasa (GDH), una enzima de la pared celular del
C.Difficile que se produce en mayor cantidad que las toxinas. Sin embargo, es
una técnica poco especifica, dado que la GDH se encuentra tanto en cepas
toxigénicas como en cepas no toxigénicas, por lo que un resultado positivo ha

de confirmarse por deteccién de las toxinas en heces (método de 2 pasos)*°.

En cuanto al diagnostico diferencial, hay que realizarlo con la diarrea
osmotica de causa no infecciosa, que mejora tras el descanso digestivo y no

hay fiebre ni leucocitos.

En relacion al tratamiento, el portador asintomatico no quiere tratamiento. Se
recomienda suprimir el antibiético desencadenante o sustituirlo por otro con
menor efecto anaerobicida como primer paso del tratamiento, pues esto puede

influenciar el riesgo de reaparicién de la enfermedad®.

C.Difficile es sensible in vitro al metronidazol y a la vancomicina. Estos

farmacos, en particular la vancomicina, deben administrarse por via oral (v.0.).

— Formas no graves: Metronidazol 500mg/8 horas v.o. durante 10-14 dias
— Formas graves: Vancomicina 125mg/6 horas v.o. durante 10-14 dias.

La fidaxomicina, es un macrélido de espectro reducido con actividad
bactericida, introducido recientemente, con una tasa de respuesta superior al
metronidazol y a la vancomicina, con el que se observan menor tasa de

recurrencias, pero cuyo coste limita su utilizacién?.

Ademas, se deben establecer medidas de soporte general (hidratacion del
paciente) y evitar los farmacos que aumenten el pH gastrico (IBP u otros

antiacidos) y que enlentezcan el movimiento intestinal (opiaceos, loperamida)?.

No se recomienda realizar pruebas de confirmacién de curacion en individuos
asintomaticos tratados, porque muchos siguen teniendo el microorganismo y la
toxina después de que haya cesado la diarrea y los resultados de la prueba no
tienen relacién con la reaparicién de la enfermedad?. Por lo tanto, la
presencia o no de toxina de Clostridium, no deberia utilizarse ni para el
control del tratamiento ni para finalizar el aislamiento a un paciente.

La transmision del C.difficile se produce via fecal-oral®, a través de las
esporas del microorganismo que se encuentran en superficies ambientales (en
las que el microorganismo puede persistir hasta 5 meses) y en las manos del

personal sanitario que no se las lava adecuadamente™.



El Servicio de Microbiologia envia diariamente al Servicio de Medicina
Preventiva y Salud Publica informes con los aislamientos microbiolégicos
positivos identificados el dia anterior, que se revisan junto con la historia clinica
informatizada y registros de enfermeria de los pacientes, para aplicar las
actividades de vigilancia y control correspondientes lo antes posible. En las

Unidades de Cuidados Intensivos se realiza una busqueda activa continuada.

Aunque en el domicilio el riesgo de transmisiéon es mucho menor, se considera
oportuno la instauracién de medidas preventivas, como la de no compartir bafio
hasta que la diarrea no se haya resuelto (en caso contrario asegurar una
exhaustiva limpieza previa)®.
Las estrategias para la prevencion de la diarrea asociada a C.Difficile
(DACD) son de 2 tipos®, dirigidas a:

e Prevenir la transmision del microorganismo al paciente

e Reducir el riesgo de enfermedad si se transmite el microorganismo.

Los puntos clave para evitar la enfermedad son: la deteccion precoz de los
casos, el establecimiento de un aislamiento de contacto de los pacientes hasta
la resolucion de la diarrea, la higiene de las manos con agua y jabon (las
soluciones alcohdlicas no eliminan las esporas de C.Difficile), asi como
una politica activa de uso racional de los antibi6ticos™*.

Los mayores problemas se plantean en los hospitales y en las residencias,
donde la prevencién de casos secundarios se basara en la aplicacién de las
normas generales de control de las infecciones nosocomiales de
transmision por contacto. Estas consisten en colocar a estos pacientes en
habitaciones individuales; el uso de bata y guantes, y el lavado de las manos
tras el contacto con los pacientes, tanto por parte del personal sanitario como
por sus visitas; la utilizacion de equipamiento exclusivo para estos pacientes y
de cufias desechables, y la desinfeccion exhaustiva de la habitacion tras el alta
utilizando un esporicida tipo lejia, ya que el alcohol no es efectivo'®. El
aislamiento de contacto se puede suspender cuando el paciente lleve 48 horas

sin diarrea.

El paciente se ira de alta en cuanto su estado clinico lo permita. En el informe

de alta debera sefialarse que han estado colonizados/infectados por C.Difficile.



Objetivos

Principal

Conocer la incidencia de infeccion clinica causada por Clostridium

Difficile en un Hospital de tercer nivel de Valladolid durante los afios
2014 - 2016.

Secundarios

1.

Determinar los Servicios mas afectados en el hospital durante el

periodo de tiempo.

. Analizar la duraciébn media del aislamiento al que han sido

sometidos los pacientes.
Observar la procedencia de los pacientes afectados por el
microorganismo.

Distribucién de los pacientes segun el sexo y la edad.

5. Conocer los tratamientos utilizados en el tratamiento de la

infeccion.

Determinar el porcentaje de pacientes en los que se realiz6 un
segundo analisis de heces.

Analizar el porcentaje de pacientes en los que la toxina y/o el

antigeno resultaron positivos.



Material y metodos

Estudio descriptivo observacional de incidencia de infeccion con los datos
recogidos en el registro anonimizado del Servicio de Medicina Preventiva del
Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) en los afios 2014, 2015 y
2016.

El microorganismo estudiado es la bacteria anaerobia gram positiva

Clostridium Difficile.

La poblacion objeto de estudio es el conjunto de pacientes ingresados en los
gue se ha aislado el microorganismo Clostridium Difficile en el HCUV entre los
afnos 2014 — 2016.

La obtencién de los datos se ha realizado a partir de los registros diarios de
infeccion llevados a cabo por el Servicio de Medicina Preventiva y Salud

Publica del HCUV, almacenados en una base de datos excell, anonimizada.

Las referencias bibliograficas se han elaborado siguiendo el estilo

Vancouver.



Resultados

El total de infecciones registradas en el hospital producidas por Clostridum
Difficile durante el periodo 2014 — 2016, fue de 67.

La incidencia de casos nuevos en cada afio fue de: 24 (35,82%) en 2014, 27
(40,3%) en 2015 y 16 (23,88%) en 2016, por lo que se puede concluir que la
incidencia de la infeccién por Clostridum Difficile, a pesar de seguir una pauta
creciente los dos primeros afios, se ha reducido en el ultimo (Figura 1). El

andlisis de estos datos nos confirma que esta pauta es significativa (p < 0,05).

Se han recogido los ingresos y las estancias del hospital durante el periodo de
nuestro estudio, obteniendo una incidencia acumulada global por 10.000
altas hospitalarias de: 9 episodios/10.000 altas; y anualmente: 9,5
episodios/10.000 altas en 2014; 10,9 episodios/10.000 altas en 2015 y 6,6
episodios/10.000 altas en 2016 (Figura 2).

La densidad de incidencia por 100.000 estancias hospitalarias durante el
periodo fue: 12,5 episodios/100.000 estancias. Anualmente: 12,8
episodios/100.000 estancias en 2014; 15 episodios/100.000 estancias en 2015
y 9,5 episodios/100.000 estancias en 2016 (Figura 3).

La edad media de los pacientes fue de 72 afos, y en relaciéon a la distribucion
por sexo, existio un predominio de 42 hombres (62,69%), frente a 25 mujeres
(37,31%) (Figura 4).

En relacion a la procedencia de los pacientes la distribucion fue la siguiente:
procedente de su domicilio (73,85%), institucionalizado en nuestro hospital
(16,92%) y procedente de otro hospital (9,23%) (Figura 5).

Analizando esta distribucion afio por afio domicilio/hospital, la relacion es la
siguiente: 2014 (70,83% vs. 29,16%), 2015 (70,37% vs. 29,96%) y 2016 (81,25
vs. 18,75%), con lo cual se puede concluir que el porcentaje de infecciones

adquiridas en la comunidad esta siguiendo un curso ascendente (Figura 6).
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La distribucion de los pacientes fue de 55 (82,1%) ingresados en servicios

médicos, 11 (16,4%) en servicios quirdrgicos y 1 (1,5%) en UVI pediétrica.

La distribucién por servicios fue de: Medicina Interna 20 casos (29,85%);
Urologia 9 (13,43%); Hematologia 5 (7,46%); Infecciosas y Nefrologia 4
(5,97%), Neumologia, Coronarias, Cirugia Cardiaca, Neurologia y Cirugia
Vascular 3 (4,48%); Neurocirugia, Cirugia Torécica, Digestivo y Cardiologia 2
(3%); UVI Pediétrica y Cirugia General 1 (1,46%) (Figura 7).

Para el diagnostico se utilizaron tanto la determinacion de la toxina A/B en
heces como el antigeno glutamato deshidrogenasa en sangre.

La toxina A/B fue positiva en el 92,54% y el antigeno en el 89,55% de los casos
(en 3 casos no se realiz6 esta Ultima determinacion); ambas fueron positivas en
el 82% (Figura 8).

Del total de pacientes, a 10 (14,93%) se les realizé una segunda determinacion

tanto de toxina A/B como de antigeno, siendo positivas.

La duracion media del aislamiento de contacto al que se sometié a estos

pacientes fue de 6.7 dias.

Todos los pacientes fueron tratados, siendo la distribucion de los tratamientos
recibidos en el primer episodio: 38,6% vancomicina y el 61,4% metronidazol
(Figura 9). So6lo 9 recibieron un segundo tratamiento antibidtico en el primer
episodio: 7 de ellos vancomicina, y los otros 2, metronidazol. En cuanto a la

recurrencia (2° episodio), existieron 6 casos (8,95%).
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Discusion
Se ha tomado como referencia principal la Tesis Doctoral’ publicada en el afio
2015 por la Facultad de Medicina de la Universidad Complutense de Madrid.

La incidencia de la infeccién por Clostridium Difficile (ICD) por 10.000 altas
registrada en el hospital Gregorio Marafién durante el periodo de estudio fue de
10,8 episodios/10.000 altas; y de 9 episodios/10.000 altas en el HCUV.

Durante el periodo de estudio de la tesis, del total de pacientes, el 74,5%
correspondieron a casos de adquisicion relacionada con el sistema
sanitario y soélo el 18,6% fueron comunitarios. Resultado similares se
observan en otros estudios®®. Estos datos son completamente opuestos a los
obtenidos en el nuestro, donde, las formas adquiridas en la comunidad fueron
las mayoritarias, con un 73,85%, y las relacionadas con la asistencia sanitaria
solo el 26,15%. En nuestro hospital, hay un programa especifico de vigilancia
activa y control de la ICD, con el que se intenta minimizar el riesgo de
transmision de la infeccidbn en los pacientes hospitalizados. Este mismo
programa incluye una bateria de medidas preventivas entre las que se
encuentra el aislamiento de contacto aplicable ante la deteccidén de Clostridium
Difficile en los pacientes ingresados. Estos protocolos se encuentran
disponibles para todo el personal sanitario en la intranet del centro, y su
conocimiento por parte de este, puede explicar la disminuciéon de los casos

relacionados con la asistencia sanitaria en nuestro estudio.

En relacion a la distribuciéon por sexo, el 52,5% fueron varones en los datos del
estudio de comparacién, un porcentaje ligeramente inferior que en nuestro

estudio, donde el predominio del sexo masculino fue mayor, del 62,69%.

La edad media de los pacientes en el estudio fue de 69,6 afios, un dato muy
similar al obtenido en nuestro caso, que fue de 72 afos. Estos datos son
avalados por la revisién de A. Asensio y D.Monge'®, donde se determina como
principal factor de riesgo intrinseco la edad, siendo la incidencia de ICD en

mayores de 65 afios hasta 20 veces superior a la de individuos mas jévenes.

En cuanto al tipo de servicio de hospitalizacion de los pacientes los datos

obtenidos son semejantes. Los servicios con mayor numero de pacientes son
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los médicos con un 70,8% en la tesis y un 82,1% en el HCUV. En los servicios
quirurgicos la incidencia en la tesis fue de 15,5% y en nuestro estudio de
16,4%; finalmente, en cuidados intensivos pediatricos fue de 0,6% en el estudio

comparativo y 1,5% en el nuestro.

Dentro de los servicios médicos destaca el servicio de Medicina Interna con
un 43,9%, frente a un 29,85% en el HCUV. En el estudio retrospectivo
descriptivo llevado a cabo por el Hospital Universitario Marqués de Valdecilla®,
también coincide el Servicio de Medicina Interna con el mayor nimero de casos
(28%). Tanto en la tesis como en el estudio nombrado, sigue en frecuencia el
servicio de Aparato Digestivo (18,4% y 23%, respectivamente), mientras que en
nuestro estudio el segundo servicio mas afectado es el medico-quirdrgico de

Urologia con un 13,43%.

En relacion a los tratamientos utilizados para el manejo del episodio, en la
tesis el 85,5% fueron tratados con metronidazol Unicamente, el 2,9% con
vancomicina unicamente y un 3,5% de forma simultanea con ambos; mientras
gue en nuestro estudio la relacibn es de un 61,4% con metronidazol
Unicamente y 38,6% con vancomicina Unicamente. No ha sido posible valorar
la utilizacion simultdnea de tratamientos por falta de datos disponibles en
nuestra base de datos. En nuestro estudio, no ha sido necesario el tratamiento
con fidaxomicina en ninguno de los pacientes, indicado en segundas y

siguientes recurrencias™, en la tesis un 0,6% fueron tratados con la misma.

Del total de episodios de ICD, el 16,2% recurrieron en el estudio de
comparacion, a diferencia de en nuestro estudio donde sélo el 8,95%. De estos
pacientes, la mayoria present6 una sola recurrencia: 69,7% de los de la tesis y
el 83,3% de los del HCUV.

En cuanto a la forma clinica de la ICD es muy variable, y no lo tenemos

recogido en nuestra base de datos, s6lo que en todos los casos existio diarrea.

También hay que tener en cuenta la infraestimacion de la ICD en relacién con
la presentacion microbiologica. Esto se debe a la repeticion de los cultivos
durante el ingreso de los pacientes, lo que hace que la positividad
microbiolégica para este microorganismo sea muy superior al nUumero de casos

clinicos reales.
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Conclusiones

Finalmente, las siguientes son las conclusiones derivadas de nuestro estudio:

La incidencia acumulada de ICD por 10.000 altas hospitalarias anuales
sigue una tendencia decreciente desde afio 2015.

Existe un predominio de la infeccién por Clostridium Difficile en el sexo
masculino y edad superior a los 65 afos.

La procedencia mayoritaria de los pacientes es la domiciliaria, con
descenso de los casos hospitalarios en nuestro centro, posiblemente
asociado a la aplicacion del protocolo de vigilancia y control establecido.
El Servicio Hospitalario con mayor numero de casos fue el de Medicina
Interna, seguido de Urologia.

La determinacion de la toxina A/B en heces y/o el antigeno glutamato
deshidrogenasa en sangre permiten realizar el diagndstico con una
eficacia similar, préxima al 90%.

Los tratamientos utilizados son, el metronidazol en primer lugar seguido
de la vancomicina.

El porcentaje de recurrencias recogido es inferior al encontrado en la
bibliografia consultada.

Es necesario un estudio temporal mas amplio para corroborar la

tendencia decreciente del a incidencia de ICD en el HCUV.
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