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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.
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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 (31 vs.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 Espaiia, 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 accién 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 dodlares
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 ningin 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 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 caracteriz6 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'>16,

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 recogié 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 registr6 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 crénica
(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 andlisis 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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