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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
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) c ha habido un creciente incremento en el nimero de estudios publicados sobre la incidencia, los cambios
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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 poblacidn, la caracterizacion 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.
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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.
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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-
caciéon 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 jévenes. 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 relevante®.
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 dltimos 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 antibidticos, 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

asociacion 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 érgano 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'. 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 presién
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 atin
variable y ello dificulta la obtencién de indicadores fiables para
los paises y para las comparaciones entre ellos. Ademads, 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 0272, 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 algin 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
parael 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 tGinico 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 4mbito
hospitalario desde 1999 hasta el afio 2010, la prevalencia de uso
de las fluorquinolonas (pacientes que reciben antibiético 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 diagndéstico (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 transmisién. 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 fricciéon de las manos,
salvo que estas estén visiblemente sucias o si se sospecha la expo-
sicién a algin microorganismo esporulado, donde la utilizacion 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 jabéon 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?>4648_ 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?>46:48,

Los programas de control del uso de antibiéticos han demos-
trado disminuir la presién 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 antibidticos 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 realizaciéon 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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