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RESUMEN

Introduccion:
Clostridium difficile (C. difficile) es el agente causal de la mayor parte de las diarreas
nosocomiales asociadas al uso de antibiéticos. La frecuencia y la gravedad de la infeccion se

han incrementado en los ultimos afos.

Objetivos:

Conocer la incidencia y evolucién de los aislamientos de contacto por C. difficile en el Hospital
Clinico Universitario de Valladolid (HCUV) en los dltimos seis afios (2014 - 2019) y analizar otros
aspectos epidemiolégicos relacionados.

Material y métodos:

Estudio de analisis de incidencia retrospectivo de los pacientes ingresados en el HCUV en los
ultimos seis afios que han sido aislados por colonizacién o infeccion por C. difficile, utilizando
para ello una base de datos Access anonimizada del Servicio de Medicina Preventiva y Salud

Publica.

Resultados:

El nimero total de aislamientos fue de 172, con un ligero predominio en hombres y con una edad
media de 67,2 afios. La duracién media del aislamiento fue de 8,85 dias y aproximadamente uno
de cada tres pacientes estaba ingresado en Medicina Interna. Los factores de riesgo
estadisticamente significativos fueron cirugia previa, insuficiencia renal, UCI previa, Ulceras por

presion y obesidad.

Conclusiones:

El nimero de aislamientos por C. difficile se esta incrementando en el HCUV en los ultimos afios,
siendo mayor la frecuencia de infectados que de colonizados, y de C. difficile nosocomial que de
C. difficile comunitario. No se pudo demostrar una relacion estadisticamente significativa entre
factores de riesgo muy frecuentes (inmunosupresion, neoplasias, enfermedades neuroldgicas y

aislamientos previos por C. difficile) e infeccion por C. difficile.



INTRODUCCION

Clostridium difficile (C. difficile) es un bacilo Gram positivo, anaerobio y esporulado, que se

transmite por via fecal - oral. Fue descrito por primera vez en 1932 por Hall y O'Toole, bajo la
denominacion de Bacillus difficilis, como parte de la flora intestinal normal de los neonatos, pero
no fue hasta 1978 cuando se asocio a la diarrea y a la colitis pseudomembranosa asociadas al
uso de antibi6ticos(1)(2)(3).

C. difficile es el agente causal responsable de la mayor parte de las diarreas nosocomiales
asociadas al uso de antibiéticos, aunque cada vez aparece con mayor frecuencia en individuos
residentes en la comunidad(4)(5). El 10 - 25% de las diarreas, el 50 - 70% de las colitis asociadas
al uso de antibidticos y el 90% de las colitis pseudomembranosas estan causadas por este

microorganismo(6).

Tanto la frecuencia como la gravedad de la infeccion se han incrementado en los Ultimos afos,
cuya causa se cree que es la aparicion del ribotipo 027 (cepa B1/NAP1/027). Este ribotipo se
caracteriza por producir mayores cantidades de toxinas A y B, por producir una nueva toxina,

denominada toxina binaria, y por tener una mayor resistencia frente a las fluoroquinolonas(3)(4).

C. difficile puede tanto colonizar como infectar al individuo. Se habla de colonizacién cuando el
microorganismo estd presente en ausencia de sintomas, y de infeccién cuando el
microorganismo presente es capaz de generar las toxinas responsables de la aparicion del
cuadro clinico(7). La colonizacion por C. difficile es muy frecuente, dandose en el 1 - 3% de la
poblacién general, en el 20% de los adultos hospitalizados y en el 50% de los neonatos. En este
ultimo grupo raramente se manifiesta la enfermedad, probablemente debido a la ausencia de

receptores para la toxina(2)(3).

La infeccion por C. difficile puede ser nosocomial, comunitaria o indeterminada. Se habla de

infeccién _nosocomial cuando la clinica se desarrolla tras 48 horas de ingreso y hasta 4

semanas después del alta hospitalaria. Se habla de infeccidn comunitaria cuando la clinica se

desarrolla en dicho entorno o bien en las primeras 48 horas de ingreso sin antecedente de
hospitalizacion en las 12 semanas previas. Finalmente, se habla de infeccion indeterminada

cuando la clinica aparece en la comunidad entre 4 y 12 semanas tras el alta hospitalaria(1).

Los factores de riesgo para desarrollar una infeccion por C. difficile son todos aquellos que alteran

la flora intestinal normal, y entre ellos son clave la exposicion a antibiéticos, la edad avanzada

(>65 afios) v la hospitalizacién prolongada(5). Otros factores de riesgo son los estados de




inmunosupresion, la cirugia o manipulacion gastrointestinal, el uso antiacidos y la patologia de
base(3)(6). Sin embargo, la presencia de estos factores de riesgo no es necesaria para que se
desarrolle la infeccién, siendo cada vez mas frecuente encontrar la infeccion en individuos que

carecen de ellos(3)(5).

El microorganismo es ubicuo. Las esporas se pueden detectar en las habitaciones del hospital
con pacientes infectados (fundamentalmente alrededor de las camas y bafos), pudiendo ser una
fuente exdgena de infeccion. La exposicion a antibiéticos se asocia con el sobrecrecimiento y

posterior enfermedad (infeccién enddgena).

Practicamente cualquier antibiético (incluidos aquellos que se utilizan para el tratamiento de la
infeccion por C. difficile) aumenta el riesgo de adquirir la infeccion. Sin embargo, son la
clindamicina, las cefalosporinas de 32 generacion, las fluoroquinolonas y las penicilinas de amplio
espectro los que més frecuentemente se asocian(1)(8).

Para que un individuo sea infectado por C. difficile tiene que haber ingerido sus esporas, las
cuales son resistentes al acido gastrico, que progresan por el tubo digestivo para germinar en el
intestino delgado y colonizar el colon, donde tendra lugar la formacion de las toxinas(2)(5). Las
toxinas A v B son las responsables del cuadro clinico. Ambas se introducen en las células del
epitelio intestinal y, mediante fendmenos de glucosilacién, son capaces de romper el

citoesqueleto y alterar la barrera intestinal.

La toxina A o enterotoxina contribuye en la respuesta inflamatoria al liberar citocinas
proinflamatorias que atraen a los neutréfilos al intestino. La toxina B o citotoxina es mucho mas
potente, y por ello, necesaria. La patogenia de la toxina binaria que genera el ribotipo 027 adn
no se ha descrito(3)(6).

Respecto a la clinica, la gravedad del cuadro es muy variable en funcion del sistema inmune del
paciente y de la virulencia de la cepa, desde el colonizado asintomatico hasta la muerte, pasando

por la diarrea, la colitis pseudomembranosa y el megacolon toxico(9).

La diarrea es secretora, leve - moderada, raramente asocia sangrado y se puede acompafar de

sindrome constitucional y dolor abdominal. La colitis pseudomembranosa se caracteriza por la

aparicion de placas amarillentas en la regidn rectosigmoidea. El megacolon téxico puede darse

en el contexto de estrefiimiento, lo cual dificulta el diagnéstico pudiendo desembocar en una
perforacion de colon, peritonitis e incluso la muerte(3)(9)(10). Se han descrito casos

excepcionales de infecciones extraintestinales tales como bacteriemias y abscesos(11)(12).



Para diagnosticar una infeccion por C. difficile es necesaria la presencia de sintomatologia
clinica. Solo en este caso estara indicada la realizacién de pruebas de laboratorio con el objetivo
de identificar las toxinas en heces. Menos frecuentemente es necesario recurrir a pruebas
endoscopicas que permitan visualizar directamente la presencia de pseudomembranosas, las

cuales son patognoménicas(1)(3)(6).

La muestra necesaria para enviar al laboratorio son las heces. Dado que son muchas las pruebas
de laboratorio disponibles (tales como la deteccidon del antigeno glutamato deshidrogenasa y de
las toxinas A y/o B mediante inmunocromatografia, el analisis de los genes de las toxinas
mediante PCR y la determinacion de citotoxicidad mediante cultivo celular(13)), pero ninguna de
ellas tiene unas caracteristicas ideales, se utilizan algoritmos para el diagnostico
microbiolégico(14)(15).

En el HCUV, en primer lugar, se utiliza una prueba de inmunocromatografia que permite detectar
simultdneamente tanto el antigeno glutamato deshidrogenasa como las toxinas A y B. En
segundo lugar, segun el caso, se utilizan una PCR para la deteccion de los genes de las toxinas
Ay B yl/o cultivos tras test de estrés con alcohol (figura 1).

Los test de laboratorio para confirmar la curacion tras la aplicacién del tratamiento y la remision
de los sintomas no estan indicadas en la infeccién por C. difficile, ya que en la mayoria de las

ocasiones seguiran siendo positivas(1)(3)(16).

El diagndstico diferencial de la infeccién por C. difficile se realizara con otras causas de diarrea

y sintomas gastrointestinales tales como virus, bacterias y farmacos(2).

El tratamiento solo esta indicado en pacientes con clinica de infeccion. En primer lugar, es
importante retirar el antibidtico que haya podido favorecer la infeccion o, si no es posible,
sustituirlo por otro menos potente contra anaerobios, asi como proporcionar hidratacion al
paciente. Ademas, es conveniente retirar los inhibidores de la bomba de protones, los inhibidores
de la motilidad intestinal y los opiaceos(4)(6). En segundo lugar, habra que instaurar un

tratamiento antibiético que producird una mejoria clinica en 48-72 horas(1)(17).

Los antibidticos mas utilizados son metronidazol, vancomicina y fidaxomicina. Por un lado, el
metronizadol via oral o intravenosa ha sido el antibiotico de eleccién en la infeccién por C.
difficile hasta no hace mucho tiempo, pero recientemente se ha demostrado la superioridad de
la vancomicina via oral frente a este. Por otro lado, la fidaxomicina via oral tiene una eficacia

similar a la vancomicina y ha demostrado reducir la frecuencia de la infeccion recidivante(5).



Con otros antibiéticos tales como la bacitracina, la nitazoxanida, el acido fusidico, la rifaximina y
la teicoplanina, asi como con las inmunoglobulinas intravenosas y los anticuerpos monoclonales
(bezlotoxumab o antitoxina B y, actoxumab o antitoxina A), se tiene menos experiencia y no se
recomiendan. Se pueden afadir al tratamiento antibitico resinas de intercambio i6nico y
probidticos, aunque no existe evidencia. Del trasplante de microbiota fecal se esperan buenos

resultados en la infeccion por C. difficile recidivante.(5)(6).

El prondstico varia segun la gravedad de la infeccién y la edad y comorbilidad del infectado. La
mayoria de los pacientes se recupera, pero las recurrencias son frecuentes y la mortalidad llega

incluso al 7% en algunos brotes epidémicos(3).

Las recurrencias pueden darse hasta en un tercio de los casos(3). La recidiva es aquella que
aparece en el primer mes tras la finalizacién del tratamiento y cuyo agente causal es el mismo,
mientras que la reinfeccién aparece mas tardiamente y generalmente estd producida por otra

cepa(b).

Entre las medidas preventivas se encuentran las siguientes (1)(2)(15)(18):

— El uso racional de antibioticos.
— Eldiagnéstico precoz de los afectados para instaurar medidas de aislamiento de contacto
hasta que hayan transcurrido al menos 48 horas desde la remision de la diarrea:
o Realizar una buena higiene de manos con agua y jabon.
o Utilizar guantes.
o Proporcionar habitaciones individuales a estos pacientes. En caso de no ser
posible, compartir la habitacion con pacientes con el mismo diagnostico.
— La desinfeccion de las superficies contaminadas son soluciones de hipoclorito (en el

HCUV también se esta utilizado el peroxido de hidrégeno acelerado esporicida).



OBJETIVOS

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Grado es el siguiente:

Conocer la incidencia global y anual, asi como la evolucion de los aislamientos de
contacto por Clostridium difficile en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid en los
ultimos seis afios (2014 — 2019).

Los objetivos secundarios son los siguientes:

Estimar la incidencia por sexo y la edad media de los pacientes aislados.

Conocer el tiempo medio transcurrido desde el ingreso hasta el inicio del aislamiento de
contacto.

Calcular la duracién media del aislamiento de contacto de los pacientes que se vieron
sometidos a él por esta causa e investigar los motivos por los cuales se puso fin a dicho
aislamiento.

Analizar los servicios hospitalarios que se vieron mas afectados por este microorganismo
durante este periodo, asi como establecer si la frecuencia de la infeccion fue mayor en
servicios médicos o quirdrgicos.

Conocer la incidencia de los casos nosocomiales y de los casos comunitarios.

Estudiar los factores de riesgo de desarrollar una infeccion por C. difficile presentes en
los pacientes estudiados.

Cuantificar los pacientes que se vieron sometidos a pruebas de laboratorio de
confirmacion de la curacion de la infeccion.

Estudiar las primeras y segundas coinfecciones que padecieron algunos de los pacientes
registrados para asi conocer los microorganismos mas frecuentemente implicados.
Analizar la posible relacion existente entre la infeccion por C. difficile y las enfermedades

neurolégicas en nuestro estudio.



MATERIAL Y METODOS

MATERIAL

— Base de datos Access anonimizada del Servicio de Medicina Preventiva y Salud Publica
del Hospital Clinico Universitario de Valladolid que recoge los aislamientos de contacto
de Clostridium difficile en los ultimos seis afios (2014 -2019).

— Bibliografia expuesta al final del trabajo siguiendo el estilo Vancouver.

— Historias clinicas electronicas de algunos de los pacientes incluidos en el trabajo.

METODOS

— Analisis de incidencia retrospectivo de aislamientos de contacto por el microorganismo C.
difficile en los pacientes ingresados en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid
durante seis afios (2014 — 2019).

— Poblacién de estudio: conjunto de los pacientes ingresados en el Hospital Clinico
Universitario de Valladolid en los que se ha aislado el microorganismo C. difficile entre los
afos 2014 - 2019.

— Reuvision de los pacientes incluidos en la base de datos Access y la aplicacion Gestion de

Informes.

— Andlisis estadistico con el programa SPSS version 24.



RESULTADOS

La incidencia de aislamientos de contacto por Clostridium difficile entre los afios 2014 y 2019
fue de 172 casos, siendo de 24 en 2014 (el 13,95% del total), de 25 en 2015 (el 14,53%), de 18
en 2016 (el 10,47%), de 23 en 2017 (el 13,37%), de 32 en 2018 (el 18,6%) y de 50 en 2019 (el
29,08%). Es decir, mientras que entre los afios 2014 y 2017 el nUmero de casos es relativamente
estable, en 2018 y 2019 se observa una clara tendencia ascendente de estos (figura 2).

De los 172 casos aislados, 149 desarrollaron la infeccién (el 86,6%), mientras que 23 estaban
colonizados (el 13,4%). En 2014, hubo 24 infectados (el 100%) y 0 colonizados (el 0%); en 2015,
17 infectados (el 68%) y 8 colonizados (el 32%); en 2016, 13 infectados (el 72,22%) y 5
colonizados (el 27,28%); en 2017, 17 infectados (el 73,91%) y 6 colonizados (el 26,09%); en
2018, 29 infectados (el 90,63%) y 3 colonizados (el 9,37%); en 2019, 49 infectados (el 98%) y 1

colonizado (el 2%) (figura 3).

Respecto alaincidencia por sexo, de los 169 casos (el 98,3%) que quedaron registrados (hubo

3 perdidos), el 58,0% fueron hombres y el 42,0% fueron mujeres (figura 4). Se observa que la
incidencia de aislamiento de contacto por C. difficile fue ligeramente superior en hombres que en
mujeres.

La edad media de los pacientes sometidos al aislamiento de contacto fue de 67,2 afios.

La duracion media del aislamiento fue de 8,85 dias y en el 100% de los casos se aplicé un

aislamiento de contacto. El motivo por el que se puso fin al aislamiento fue en 60 casos (el 35,1%)
la negativizacion con el consiguiente alta por parte de Medicina Preventiva, en 92 casos (el
53,80%) el alta hospitalaria, en 7 casos (el 4,1%) el alta por su médico, en 2 casos (el 1,2%) el
traslado a otro hospital y en 10 casos (el 5,8%) el fallecimiento del paciente (figura 5). En uno

de los casos no quedo registrada esta informacion.

Los servicios hospitalarios que méas se vieron afectados por C. difficile fueron el Servicio de

Medicina Interna con 52 casos (el 30,2%), el Servicio de Digestivo con 17 casos (el 9,9%), el
Servicio de Urologia con 15 casos (el 8,7%), el Servicio de Enfermedades Infecciosas con 12
casos (el 7%) y el Servicio de Nefrologia con 11 casos (el 6,4%). Otros servicios hospitalarios
gue también se vieron afectados en menor medida fueron los de Oncologia Médica, Hematologia,

Neumologia, entre otros, tal y como se muestra en la figura 6. En resumen, 132 casos (el
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76,74%) se dieron en servicios médicos y 40 (el 23,26%) se dieron en servicios quirdrgicos
(figura 7).

El origen del microorganismo en 115 casos (el 67,64%) fue nosocomial, mientras que en 55

casos (el 32, 35%) fue adquirido en la comunidad (figura 8). En 2014, el 72% eran nosocomiales
y el 28% adquiridos en la comunidad; en 2016, el 77,78% eran nosocomiales y el 22,22%
adquiridos en la comunidad; en 2017, el 57,14% eran nosocomiales y el 42,86% adquiridos en
la comunidad; en 2018, el 62,5% eran nosocomiales y el 37,5% adquiridos en la comunidad; en

2019, el 64% nosocomiales y el 36% adquiridos en la comunidad (figura 9).

La media de tiempo transcurrido desde el ingreso hasta el inicio del aislamiento fue de 11

dias.

Entre los factores de riesgo registrados, los estados de inmunodeficiencia/inmunosupresion (en

68 pacientes, el 39,5%), las neoplasias (en 66 pacientes, el 38,4%) y la cirugia previa (62
pacientes, el 36%) fueron los mas frecuentes, seguidos de otros como la insuficiencia renal (38
pacientes, el 22,1%), el aislamiento previo por C. difficile (35 pacientes, el 20,4%), la diabetes
(29 pacientes, el 16,9%), la estancia previa en la UCI (24 pacientes, el 14%), la EPOC (23
pacientes, el 13,4%), las Ulceras por presion (16 pacientes, el 9,3%), la obesidad (13 pacientes,

el 7,6%), y el estado de coma (4 pacientes, el 2,3%).

La relacién factor de riesgo — infeccion por C. difficile fue estadisticamente significativa (p<0,05)
en los siguientes factores de riesgo registrados: cirugia previa (p=0,028), insuficiencia renal
(p=0,034), UCI previa (p=0,026), ulceras por presion (p=0,028) y obesidad (p=0,048). Sin
embargo, lo estados de inmunodeficiencia/inmunosupresion (p=0,061), las neoplasias (p=0,936),
el aislamiento previo por C. difficile (p=0,700), la diabetes (p=0,227), la EPOC (p=0,457) y el

estado de coma (p=0,528) no fueron estadisticamente significativos (p>0,05) (figura 10).

De los 172 pacientes aislados, 44 (el 25,6%) presentaban otras patologias de base, de las que
las mas frecuentes con mucha diferencia eran las enfermedades neuroldgicas. Estas estaban
presentes en 30 pacientes (el 17,4% del total): 7 padecian Demencia, 7 Enfermedad Vascular
Cerebral, 6 Deterioro Cognitivo, 4 Enfermedad de Pérkinson, 3 Esclerosis Mdltiple, 2
Traumatismos Craneoencefélicos, 1 Sindrome de Guillain Barré, 1 Deterioro Amnésico y 1
Distrofia de Duchenne. De estos 30 pacientes, 3 (el 10,0%) estaban colonizados y 27 (el 90,0%)
infectados. La relacion entre la presencia de una enfermedad neurolégica y la infeccién por C.

difficile no resultd ser estadisticamente significativa (p=0,538).
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Fueron muchos los pacientes a los que, a pesar de no estar indicado realizar un test de

laboratorio para confirmar la curacion, se les realizé. De esta manera fueron 42 los pacientes

(el 24,4%) en los que consta una negativizacion de la prueba de laboratorio. Del resto de los
pacientes no consta si bien la prueba se realizé y fue positiva, o si bien directamente esta no se

realizé.

Con la infeccion por C. difficile hubo una primera coinfeccién por otro microorganismo en 14
pacientes, y una segunda en 3. El microorganismo mas frecuentemente implicado en las
primeras coinfecciones fue Klebsiella pneumoniae-oxytoca (5 pacientes), seguida de Escherichia
coli (4 pacientes) y Pseudomonas aeruginosa (3 pacientes). Otros microorganismos aislados
fueron Staphylococcus aureus resistente a meticilina (1 paciente) y Enterococo faecium-faecalis
(1 paciente). Los microorganismos implicados en las tres segundas coinfecciones fueron
Klebsiella pneumoniae-oxytoca, Escherichia coli y Acinetobacter baumanii resistente a

Imipenem.
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DISCUSION

El nmero de aislamientos de contacto por Clostridium difficile en el Hospital Clinico Universitario
de Valladolid fue relativamente estable entre 2014 y 2017, pero adquirid una clara tendencia
ascendente en 2018 y 2019. Este incremento en el nimero de casos también se describe en la
bibliografia consultada en la realizacion de este trabajo, y podria explicarse en primer término,
por la creciente utilizacion de antibioterapia, factor de riesgo clave en el desarrollo de infeccion
por C. difficile. En segundo término, también podria explicarse por una mayor deteccion en el
centro hospitalario, pues desde hace dos afios, ante un paciente con diarrea, sobre todo con
ingresos previos recientes o antibioterapias frecuentes, sisteméaticamente se solicita un

coprocultivo y una deteccion de bacterias que incluye C. difficile.

El nimero de infectados entre los pacientes aislados fue mucho mayor que el numero de
colonizados, tanto anual como globalmente. Es decir, el aislamiento de contacto se aplico
fundamentalmente a los pacientes con clinica, infectados. Sin embargo, este dato lo mas
probable es que no se correlacione con la realidad de la incidencia global de este microrganismo,
por los siguientes motivos:

— La prevalencia de colonizacién por C. difficile en la poblacién general es elevada (1 - 2%),
y mas aln en individuos hospitalizados (20%), tal y como indica la bibliografia consultada.

— Por definicién, la colonizacion por C. difficile es asintomatica, por lo que a la mayor parte
de los pacientes ingresados no se les realiza la deteccion de C. difficile en heces y no se
les aplican medidas de aislamiento.

— La base de datos Access utilizada recoge los resultados de laboratorio obtenidos durante
el ingreso hospitalario del paciente, pero no los resultados obtenidos posteriormente (tras
el alta hospitalaria). Esto ultimo significa que, al tratarse de pacientes asintomaticos,
muchos pueden haber recibido el alta antes de recibir el resultado de laboratorio,
guedando este resultado no registrado.

En conclusion, el nimero de pacientes colonizados por C. difficile en el HCUV casi seguro que
esta infraestimado, y con los datos recogidos en la base de datos solo estamos viendo la punta

del iceberg de todas las colonizaciones.

El porcentaje de hombres (58%) aislados por C. difficile fue ligeramente superior al de mujeres
(42%), no habiéndose considerado en la bibliografia ningin sexo como factor de riesgo de

desarrollar la infeccién.

La edad media de estos pacientes fue de 67,2 afos, es decir, mayor de 65 afos, lo cual

constituye otro factor de riesgo clave de desarrollar la infeccion.
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El servicio hospitalario mas afectado por este microorganismo fue el de Medicina Interna con 52
casos (el 30,2% del total). Sin embargo, Enfermedades Infecciosas, donde se dieron 12 casos
(el 7,0% del total), no es realmente un servicio hospitalario, sino un sector perteneciente al
servicio de Medicina Interna. Por lo tanto, en el Servicio de Medicina Interna en total se dieron
64 casos (el 37,2% del total).

Esto significa que mas de un tercio de los pacientes afectados por C. difficile en los dltimos seis
afios estaban ingresados en este servicio. La edad elevada, la patologia crénica de base con la
consiguiente inmunodepresién y la frecuente necesidad de antibioterapia en este servicio
hospitalario pueden explicar que el servicio de Medicina Interna sea el mas frecuentemente

afectado por C. difficile.

El origen de la infeccién / colonizacién se ha definido siguiendo los siguientes criterios generales:
si el aislamiento del microorganismo tuvo lugar en las primeras 48 horas de ingreso el origen se
considera comunitario, mientras que si el aislamiento tuvo lugar después de 48 horas de ingreso
el origen se considera nosocomial.

El analisis de la base de datos utilizando estos criterios indica que, de forma global, en el 68%
de los casos el origen del microorganismo fue nosocomial y en el 32% comunitario, habiéndose
observado en los ultimos afios un incremento en el nimero de casos de origen comunitario. Ahi
debemos remitirnos a la consideracién previa: la falta de una sistematica, hasta hace dos afos,
de solicitar la deteccion del antigeno glutamato-deshidrogenasa y de las toxinas A y B de C.
difficile mediante inmunocromatografia ante un caso de diarrea.

Por este motivo, probablemente esté infraestimada la incidencia de C. difficile comunitario y sobre
estimada la del nosocomial.

De otro lado, la hospitalizacion prolongada, como bien se ha sefialado anteriormente, constituye
un factor de riesgo clave en el desarrollo de esta infeccion, y C. difficile es el agente causal
responsable de la mayor parte de las diarreas nosocomiales asociadas al uso de antibitticos tal
y como recoge la literatura, lo que podria explicar que sea mas frecuente la infeccion nosocomial
gue la comunitaria. Esto también nos puede ayudar a explicar que la media de tiempo
transcurrido desde el ingreso hasta el inicio del aislamiento fuera de 11 dias.

Este dato sin embargo no es realmente fiable, ya que desconocemaos si los pacientes presentaron
sintomas desde el ingreso y lo que hubo fue un retraso diagndstico, o si bien desarrollaron los

sintomas posteriormente en relacion con la hospitalizacion.
Respecto a los factores de riesgo de desarrollar una infeccién por C. difficile, es curioso que los
factores de riesgo estudiados que mas frecuentemente estan presentes en estos pacientes no

resultan ser estadisticamente significativos (p>0,05). Con esto concretamente hago referencia a
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los estados de inmunodeficiencia e inmunosupresion (el més frecuente) y a las neoplasias (el
segundo mas frecuente). Seria interesante realizar mas estudios en el futuro que traten de
demostrar estas posibles relaciones.

Siguiendo con los factores de riesgo, la infeccién por C. difficile en el HCUV en los ultimos seis
afios ha tenido lugar en muchos pacientes con enfermedades neuroldgicas de base. El simple
hecho de tratarse de pacientes ancianos con multiples patologias crénicas podria explicar el
hecho de que la infeccién y las enfermedades neurolégicas como la demencia y la enfermedad
vascular cerebral se relacionen. Pero también podria explicarse por la presencia de un factor de
riesgo comun para el desarrollo de ambas patologias. Los inhibidores de la bomba de protones
(IBP) son farmacos muy utilizados, ya que son muy efectivos en patologias digestivas
relacionadas con el acido gastrico. Sin embargo, su seguridad a largo plazo no parece estar tan
clara ya que hay estudios que advierten de la posibilidad de que los IBP incrementen el riesgo
de desarrollar tanto infecciones por C. difficile como demencia(19)(20).

Muchos pacientes aislados tenian dentro de sus antecedentes otro aislamiento previo por C.
difficile (35 pacientes, el 20,4%), lo que se explica por la alta tasa de recurrencias que presenta
esta infeccién, que segln se recoge en la literatura, pueden llegar a aparecer hasta en uno de
cada tres individuos afectos. Sin embargo, el aislamiento previo por C. difficile como factor de
riesgo de desarrollar una nueva infeccion por el mismo microrganismo no resulté ser

estadisticamente significativo (p>0,05).

Durante la realizacion de este estudio, nos hemos encontrado con algunas limitaciones:
— El hecho de estar estudiando “aislamientos de contacto” en pacientes con clinica hace
gue no se detecten todas las colonizaciones (asintomaticas) por C. difficile.
— Laausencia de registro de la toma crénica de IBP como factor de riesgo de infeccion por
C. difficile. Seria interesante la inclusion de este factor de riesgo en la base de datos en
un futuro.
— Algunos factores de riesgo, en nuestro estudio, no han sido estadisticamente

significativos, por lo que podria ser recomendable la ampliacion del tamafio muestral.
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CONCLUSIONES

— El nimero de aislamientos por C. difficile se esta incrementando en el HCUV en los
ultimos afios, tanto a nivel nosocomial como comunitario, siendo muy superior el nimero
de infectados que el de colonizados en nuestro estudio.

— El porcentaje de hombres fue ligeramente superior y la edad media fue de 67,2 afios.

— La duracion media del aislamiento fue de 8,85 dias.

— El tiempo medio transcurrido desde el ingreso hasta el inicio del aislamiento fue de 11
dias.

— El servicio con mayor nimero de pacientes aislados por C. difficile fue Medicina Interna
con mas de un tercio de los casos, colaborando a que los servicios médicos sean los mas
afectados.

— La frecuencia del C. difficile nosocomial fue mayor que la de C. difficile comunitario.

— Entre los factores de riesgo estudiados fueron estadisticamente significativos la cirugia
previa, la insuficiencia renal, estancia previa en UCI, las Ulceras por presion y la obesidad.
Resulté llamativo ademas que muchos de los pacientes padecian enfermedades
neurologias de base, aunque no se pudo demostrar una relacién estadisticamente
significativa entre estas y la infeccién por C. difficile.

— Uno de cada cinco pacientes tenia el antecedente de aislamiento previo por C. difficile,
pero no se pudo demostrar una relacién estadisticamente significativa entre este factor
de riesgo y la infeccion.

— Las pruebas de laboratorio mostraron la negativizacion del microorganismo en 44
pacientes.

— Catorce pacientes sufrieron una coinfeccién por otros microorganismos, y tres de ellos

tuvieron una segunda coinfeccion.
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ANEXO: tablas y figuras

Figura 1. Algoritmo de diagndéstico microbiolégico del HCUV

Inmunocromatografia:
- Ag +/-y Tox + — Diagna@stico +.
- Ag+yTox-: PCR toxina:
o PCR toxina +: Diagnhdstico +.
o PCR toxina -: Cultivo tras test de estrés.
= Cultivo tras test de estrés -: Diagndstico -.
= Cultivo tras test de estrés +: PCR toxina.
e PCR toxina +: Diagndstico +.
e PCR toxina -: Diagnéstico -.
- Ag-y Tox-: Cultivo tras test de estrés:
o Cultivo tras test de estrés -: Diagndstico -.
o Cultivo tras test de estrés +: PCR toxina.
= PCR toxina -: Diagnéstico -.

= PCR toxina +: Diagnostico +.
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Figura 2. Numero total de casos Figura 3. Numero de infectados y

colonizados
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Figura 4. Incidencia por sexo

Alta por su médico

Alta hospitalaria
Traslado a otro
hospital

\ Exitus

Negativizacion
(Alta preventiva)

Figura 5. Motivos del fin del aislamiento

Medicina Interna 52 [Cirugia Cardiaca 4
Digestivo 17  [Neurologia 4
Urologia 15 [Pediatria 3
Infecciosas 12  [Cirugia Vascular 3
Nefrologia 11 |Coronarias 3
Oncologia Médica 9 Neurocirugia 3
Hematologia 9 Traumatologia 2
Neumologia 8 UVI pediatrica 2
Cardiologia 6 Ginecologia 1

6 1

Cirugia General Otorrinolaringologia

Figura 6. Numero de casos en cada servicio hospitalario
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Figura 7. Servicios médicos vs Servicios Figura 8. Nosocomial vs Comunitario

quirargicos
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Figura 9. Nosocomial vs Comunitario

Inmunodeficiencia (68) p =0,061
Neoplasias (66) p =0,936
Cirugia previa (62) p = 0,028
Insuficiencia renal (38) p = 0,034
Aislamiento previo (35) p =0,700
Diabetes (29) p =0,227
UCI previa (24) p = 0,026
EPOC (23) p = 0,457
Ulceras por presion (16) p = 0,028
Obesidad (13) p = 0,048
Estado de coma (4) p =0,528

Figura 10. Factores de riesgo
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POSTER

INCIDENCIA DE AISLAMIENTOS DE CONTACTO POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE EN
EL HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID. ANOS 2014-2019

Alumna: Natalia Garcia Gonzalez / Tutora: Virginia Fernandez Espinilla

INTRODUCCION

— C. difficile es el agente causal de la mayor parte de las
diarreas nosocomiales asociadas al uso de antibiéticos.

— La frecuencia y la gravedad de la infeccion se han
incrementado en los dltimos afios (cepa B1/NAP1/07).

— Los principales factores de riesgo son la antibioterapia,
la edad avanzada y la hospitalizacién prolongada.

— El cuadro clinico va desde una diarrea leve hasta una
colitis pseudomembranosa grave. Se han descrito
infecciones extraintestinales (bacteriemias, abscesos).

— El diagnéstico de infeccion requiere clinica compatible
y demostracion de la toxina en heces (algoritmos de
diagnostico microbiolégico).

— Los antibidticos empleados en su tratamiento son
metronidazol, vancomicina y fidaxomicina.

— El pronéstico es variable y las recurrencias son
frecuentes.

— Las medidas preventivas engloban el uso racional de
antibioticos, el diagndstico y aislamiento de contacto
precoz, y la desinfeccion de superficies contaminadas.

OBJETIVOS

— Conocer la incidencia y evolucién de los aislamientos de
contacto por C. difficile en el HCUV en los Gltimos seis afios
(2014-2019), y analizar otros aspectos epidemiologicos
relacionados.

MATERIALES Y METODOS

Materiales:

— Base de datos Access anonimizada del Servicio de
Medicina Preventiva y Salud Publica, y bibliografia
expuesta en la memoria.

Métodos:

— Analisis de incidencia retrospectivo del conjunto de los
pacientes ingresados en el HCUV en los que se ha aislado
C. difficile en los afios 2014-2019 mediante la revision de la
base de datos y la aplicacion gestion de informes, y la
utilizacion del programa SPSS para su analisis estadistico.

RESULTADOS
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— Edad media: 67,2 afios

2014 2016 2017 2018 2019

— Duracién media del aislamiento: 8,85 dias.

— Tiempo ingreso - aislamiento: 11 dias.

Servicios hospitalarios Factores de riesgo

Medicina Interna 52 Inmunodeficiencia (68) | p = 0,061
|Digestivo 17 | Neoplasias (66) p=0,936
Urologia 15 | IGirugia previa (62) p=0,028
Infecciosas 12 —

Nefrologia 1 Insuficiencia renal (38) |p=0,034
'Oncalogl‘a Médica 9 Aislamiento previo (35) |p =0,700
Hematologia 9 Diabetes (29) p=0.227
Neumologia 8 UCI previa (24) p=0,026
g?r‘“‘_""Ggia | 2 EPOC (23) p = 0,457
C:::g:: C::';;aca 3 Ulceras por presion (16) |p = 0,028
Neurologia 4 | Obesidad (13) p=0,048
|Pediatria 4 Estado de coma (4) p=0,528
Cirugfa Vascular 3

lCoronarias 3 Enfermedades p=0,538
Neurocirugia 3 Neuroldgicas (30)

Traumatologia 2

UVI pediatrica 2 Mayor frecuencia en

| Ginecologia 1 Servicios Médicos (76,74%)
Otorrinolaringologia 1

CONCLUSIONES

— El numero de aislamientos por C. difficile se ha incrementado en los Ultimos afios, siendo superior el nimero de

infectados y el de C. difficile nosocomial.

— La incidencia por sexos fue similar y la edad media fue elevada.
— El servicio de Medicina Interna fue el que mas se vio afectado, colaborando en gran medida a la mayor frecuencia de la

infeccion en servicios médicos.

— Los factores de riesgo estadisticamente significativos fueron cirugia previa, insuficiencia renal, UCI previa, ulceras por

presion y obesidad.
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