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PALABRAS CLAVE Resumen La epidemiologia de las infecciones por Clostridium difficile (ICD) en pacientes
Clostridium difficile; criticos es escasa y centrada en estudios limitados en tiempo y/o en brotes epidémicos.
Unidad de Cuidados Objetivo: Describir las caracteristicas y los factores de riesgo de pacientes criticos ingresados
Intensivos; en UCI con ICD, asi como los tratamientos utilizados para su control.

Paciente critico; Material y método: Analisis retrospectivo de pacientes incluidos en el registro ENVIN-UCI con
ENVIN-UCI ICD en el afo 2012. Los pacientes se han seguido hasta 72 h después de su alta de UCI. Se ha

cumplimentado un cuaderno de recogida de datos, en el que se incluyen variables demogra-
ficas, factores de riesgo relacionados con Clostridium difficile, tratamiento y evolucion. Los
aislamientos se han clasificado por su origen en comunitarios, nosocomiales extra-UCl y noso-
comiales intra-UCI en funcion del dia de aislamiento. Se presentan las tasas por episodios por
10.000 dias de estancia en UCI. Se describe la mortalidad global intra-UCI y hospitalaria.

Resultados: Se han detectado 68 episodios de ICD en 33 (19,1%) UCI de las 173 participantes en
el registro (2,1 episodios por 10.000 dias de estancia-UCI). En 45 (66,2%) casos eran hombres,
con edad media de 63,4 (16,4) afios, APACHE Il al ingreso de 19,9 (7,4) y enfermedad de base
médica 44 (64,7%). En 62 (91,2%) ocasiones presentaron mas de 3 deposiciones liquidas/dia y
en 40 (58,8%) se asocio con sepsis severa o shock séptico. En 13 (19,1%) ocasiones fue de origen
comunitario, en 13 (19,1%) de origen nosocomial extra-UCl y en 42 (61,8%) de origen intra-UCI.
Factores de riesgo: edad > 64 anos 39 (57,4%), ingreso previo hospital (3 meses) 32 (45,6%),
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¢ En el anexo se incluyen los investigadores que han aportado casos en este estudio.
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Introduccion

antimicrobianos (7 dias previos) 57 (83,8%), nutricion enteral 23 (33,8%) e inhibidores H, 39
(57,4%). Siguieron tratamiento inicial combinado 18 (26,5%) casos y se ha utilizado metronidazol
en 60 (88,2%) y vancomicina en 31 (45,6%) casos. Hubo mortalidad global intra-UCl en 17 (25,0%)
casos y hospitalaria de 19 (27,9%).

Conclusiones: La tasa de ICD en pacientes ingresados en UCI es baja y afecta a pacientes con
elevada gravedad y mortalidad. La presencia de ICD es un marcador de mal prondstico.

© 2013 Elsevier Espafna, S.L.U. y SEMICYUC. Todos los derechos reservados.

Epidemiological study of Clostridium difficile infection in critical patients admitted
to the Intensive Care Unit

Abstract Data on the epidemiology of infections caused by Clostridium difficile (CDI) in cri-
tically ill patients are scarce and center on studies with a limited time framework and/or
epidemic outbreaks.

Objective: To describe the characteristics and risk factors of critically ill patients admitted to
the ICU with CDI, as well as the treatments used for the control of such infections.

Material and methods: A retrospective study was made of patients included in the ENVIN-ICU
registry with CDI in 2012. Patients were followed up to 72 h after discharge from the ICU. A case
report form was used to record the following data: demographic variables, risk factors related
to CDI, treatment and outcome. Infections were classified as community-acquired, nosocomial
out-ICU and nosocomial in-ICU, according to the day on which Clostridium difficile isolates
were obtained. Infection rates as episodes per 10,000 days of ICU stay are presented. The
global in-ICU and hospital mortality rates were calculated.

Results: Sixty-eight episodes of CDI in 33 out of a total of 173 ICUs participating in the registry
were recorded (19.1%) (2.1 episodes per 10,000 days of ICU stay). Forty-five patients were men
(66.2%), with a mean (SD) age of 63.4 (16.4) years, a mean APACHE Il score on ICU admission
of 19.9 (7.4), and an underlying medical condition in 44 (64.7%). Sixty-two patients (91.2%)
presented more than 3 liquid depositions/day, 40 (58.8%) in association with severe sepsis or
septic shock. Community-acquired infection occurred in 13 patients (19.1%), nosocomial out-ICU
infection in 13 (19.1%), and in-ICU infection in 42 (61.8%). Risk factors included age > 64 years
in 39 cases (57.4%), previous hospital admission (3 months) in 32 (45.6%), use of antimicrobials
(previous 7 days) in 57 (83.8%), enteral nutrition in 23 (33.8%), and the use of H; inhibitors in 39
(57.4%). Initial combined treatment was administered to 18 patients (26.5%). Metronidazole was
used in 60 (88.2%) and vancomycin in 31 (45.6%). The in-ICU mortality rate was 25.0% (n=17),
with a hospital mortality 27.9% (n=19).

Conclusions: The rate of ICD in ICU patients is low, the infection affects severely ill patients,
and is associated with high mortality. The presence of CDI is a marker of poor prognosis.

© 2013 Elsevier Espafna, S.L.U. and SEMICYUC. All rights reserved.

hospitales americanos entre el afo 2000 y el 2002 fue de
3.200 millones de ddlares/ano®.

Las infecciones por Clostridium difficile (C. difficile) (ICD)
se diagnostican generalmente por la presencia de diarreas
liquidas persistentes en las que se identifica C. difficile en
una muestra de heces mediante la aplicacion de alguna de
las diferentes técnicas diagnosticas disponibles, y en menos
ocasiones por hallazgos colonoscopicos o histopatologicos
que evidencian la presencia de colitis seudomembranosa’.
Su importancia radica en que C. difficile puede estar pre-
sente en el 20-30% de los casos de diarrea asociada al empleo
de antimicrobianos?. Existen pocos datos epidemioldgicos
sobre su prevalencia en pacientes hospitalizados, y menos
aun en pacientes criticos ingresados en servicios o unida-
des de cuidados intensivos (UCI). Un estudio realizado entre
1997y 2005 en hospitales canadienses identificé una inciden-
cia entre 3,4y 8,4 casos por 1.000 admisiones en hospitales
de agudos y de 3,8 a 9,5 casos por cada 10.000 pacientes-
dia®*. La mortalidad atribuida a la ICD es baja (menos
del 2%)*°, aunque el exceso de coste anual estimado en

Los factores de riesgo que se han descrito en relacion
con las ICD incluyen la edad avanzada (> 64 afos)”?, la
duraciéon de la hospitalizaciéon®, la exposicion a agentes
antimicrobianos'’, la quimioterapia contra el cancer'"'?, la
inmunodepresién relacionada con la infeccién por VIH'3,
la cirugia gastrointestinal', la administracion de dieta ente-
ral por sonda nasogastrica' y la administracion de farmacos
que suprimen el acido (bloqueadores de la histamina e
inhibidores de la bomba de protones)'®. Muchos de estos fac-
tores estan presentes en los pacientes criticos ingresados en
UCI. Sin embargo, los registros de infecciones en dichos ser-
vicios se han centrado en las infecciones relacionadas con
dispositivos invasivos'’, por lo que la informacion sobre las
ICD es escasa y limitada a la descripcion de brotes epidé-
micos, y estimaciones de incremento de mortalidad o de
costes'®23, El objetivo de este estudio es determinar las
caracteristicas de los pacientes criticos ingresados en UCI
espanolas, en el ano 2012, con ICD, independientemente del
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origen de la misma, asi como describir los factores relacio-
nados con su aparicion y las pautas terapéuticas utilizadas
para su tratamiento.

Metodologia
Disefio

Estudio retrospectivo, observacional, no intervencionista y
multicéntrico en el que han participado de forma volun-
taria UCI que colaboran de forma habitual en el registro
ENVIN-UCI. Este registro controla anualmente, desde el aho
1994, la evolucion de las infecciones relacionadas con dispo-
sitivos invasivos, su etiologia, los marcadores de resistencia
y los antimicrobianos utilizados en las UCI espafolas (dispo-
nible en: http://hws.vhebron.net/envin-helics/).

Definicion de caso

Se ha definido como caso cualquier paciente ingresados en
UCI o en una unidad de pacientes criticos en el que se ha
identificado la presencia de C. difficile.

Periodo de andlisis

Se han incluido todos los pacientes con aislamientos por C.
difficile ingresados en las UCI participantes en el registro en
el ano 2012. Los pacientes fueron seguidos durante toda su
estancia en UCl y en las 72 h posteriores a su alta de dicho
servicio.

Técnicas de deteccion de Clostridium difficile

Para su identificacion se han utilizado los métodos habitua-
les de cada laboratorio de Microbiologia de los hospitales
participantes, que incluyen uno o varios de los siguientes:
cultivo de heces, determinacion de la enzima glutamato des-
hidrogenasa, prueba de inmunoanalisis enzimatico para las
toxinas A y B, estudios de citotoxinas celulares o cultivos
toxigénicos, y la prueba de la reaccion en cadena de la
polimerasa.

Recogida de informacion

Para cada caso se ha cumplimentado un cuaderno de
registro de datos en el que se incluyen datos de filia-
cion, fechas de ingreso y alta en el hospital y en la
UCI, diagnostico de ingreso, nivel de gravedad valorado
por la escala APACHE 11”* y necesidad de cirugia urgente
durante el ingreso. Los enfermos fueron clasificados, de
acuerdo con el diagndstico de ingreso, en coronarios, qui-
rurgicos, traumaticos y médicos'’. Los pacientes coronarios
fueron aquellos cuyo motivo de ingreso fue un sindrome
coronario agudo o cronico con o sin elevacion del seg-
mento ST. Los pacientes traumaticos incluian aquellos cuyo
motivo de ingreso eran lesiones agudas producidas por
un traumatismo. Se incluyeron como pacientes quirirgicos
aquellos cuyo motivo de ingreso fue el control posope-
ratorio de una intervencion programada. Los pacientes

médicos eran aquellos cuyo motivo de ingreso no era nin-
guno de los anteriores, incluyéndose aquellos pacientes que
ingresaron después de una intervencion quirdrgica no pro-
gramada.

Asi mismo se han registrado las comorbilidades, los dis-
positivos invasivos, las técnicas y los tratamientos utilizados
el dia del aislamiento de C. difficile, y los antibioti-
cos utilizados previamente y la duracion de los mismos.
Las comorbilidades evaluadas han sido inmunodepresion,
inmunosupresion, neutropeniay trasplante de 6rgano sélido.
Las instrumentaciones y técnicas controladas han sido
ventilacion mecanica, sondaje uretral, catéteres veno-
sos centrales, técnicas de depuracion extrarrenal, catéter
de derivacion ventricular, nutricion parenteral, nutricion
enteral y cirugia previa. Se han utilizado las siguientes
definiciones'”: inmunosupresion cuando el paciente ha reci-
bido un tratamiento que disminuye la resistencia a la
infecciéon (quimioterapia, radiacion, esteroides durante un
periodo largo de tiempo y esteroides a altas dosis, o si
tiene una enfermedad lo suficientemente avanzada como
para suprimir las defensas contra la infeccién); neutro-
penia cuando la presencia de neutréfilos es<500/mm?, e
inmunodepresion cuando el paciente ha sido diagnosticado
de infeccion por VIH u otra inmunodeficiencia congénita o
adquirida.

El origen de la ICD se ha clasificado como comunitario
cuando el paciente presentaba diarreas liquidas e identifi-
cacion positiva de C. difficile en el momento del ingreso
o en las primeras 48 h de ingreso en el hospital; nosocomial
extra-UCI cuando la clinica y el diagnostico de ICD se realizd
a partir de las 48 h de ingreso en el hospital y en las prime-
ras 48 h de ingreso en UCI, y nosocomial intra-UCI cuando
el diagnostico se realizd a partir de las 48 h de estancia en
UCI o en las primeras 72h posteriores a su alta de dicho
servicio.

Los factores especificos de riesgo para infeccion por C.
difficile que se han considerado para su analisis han sido:
edad superior a 64 afos, utilizacion previa de antimicro-
bianos durante mas de 7 dias, hospitalizacion previa en los
3 meses anteriores, antecedentes de enfermedad por VIH,
cirugia gastroduodenal, utilizacion de quimioterapia en los
3 meses previos, y empleo actual de nutricién enteral y/o
inhibidores H,.

Se ha registrado la respuesta sistémica frente a la infec-
cion, definida como la presencia de sepsis, sepsis grave
o shock séptico no atribuible a otra causa infecciosa. El
tratamiento especifico administrado para la ICD se ha cla-
sificado como monoterapia cuando el paciente recibié solo
un antibiotico para dicha infeccion (independientemente de
que utilizara otros antibioticos para el tratamiento de otras
infecciones), y biterapia cuando se administraron 2 de forma
simultanea. La respuesta clinica se ha clasificado como
curacion, mejoria, sin cambios y exitus relacionado con la
infeccién, y la respuesta microbioldgica como negativizacion
de cultivos, persistencia, aparicion de otro microorganismo
en heces y no seguimiento. Los pacientes fueron seguidos
hasta el alta del hospital para identificar reinfecciones. Para
la clasificacion de reinfeccion se exigio la existencia de cura-
cion o mejoria del episodio previo y/o un estudio de heces
negativo. La mortalidad global se definié como aquella que
se produjo durante la estancia en la UCI o en el hospital por
cualquier motivo.
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Figura 1  Distribucion de los casos de infeccion por Clostri-
dium difficile detectados en la Unidad de Cuidados Intensivos
a lo largo de los meses del ano. (31 pacientes en el periodo de
vigilancia nacional).

Calculo de tasas

La frecuencia de ICD se ha definido por el numero de
episodios registrados en pacientes ingresados en la UCI
(independientemente del origen de la misma) por 1.000
pacientes ingresados en la UCI y por 10.000 dias de estancia
en la UCI. Para el calculo de las tasas se han considerado
solo los pacientes incluidos en el registro ENVIN-UCI en el
periodo de vigilancia nacional (meses de abril a junio) ya
que se dispone, en dichos meses, del nimero de pacientes y
dias de estancia en la UCI a nivel nacional (19.521 pacientes
y 150.832 dias de estancia en UCI).

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se describen con el porcentaje de
distribucion de cada una de las categorias. Las variables
cuantitativas se describen con la media y desviacion estan-
dar cuando siguen una distribucion normal, y con la mediana
y rango, en caso contrario.

Resultados

Se han incluido 68 pacientes con ICD en 33 (19,1%) UCI de
las 173 participantes en el registro ENVIN-UCI (2,1 pacien-
tes por UCI con ICD; minimo 1, maximo 6). La distribucion
de los casos a lo largo de los meses se incluye en la figura 1.
Las tasas de episodios de ICD referidas al periodo de parti-
cipacion nacional en dicho registro (abril-junio) fueron de
1,59 por 1.000 pacientes ingresados en UCI, y de 2,06 episo-
dios por 10.000 dias de estancia en UCI (pacientes-dia). En
45 (66,2%) casos eran hombres, con una edad media de 63,4
(16,4) anos, APACHE Il al ingreso de 19,9 (7,4) y enfermedad
de base predominantemente médica en 44 (64,7%) (tabla 1).

En 62 (91,2%) ocasiones la ICD se asoci6 con la presen-
cia de un cuadro clinico de deposiciones liquidas, y en 40
(58,8%) existia una respuesta inflamatoria sistémica de sep-
sis severa o shock séptico. En un caso la ICD evolucion6 hasta
un cuadro clinico de megacolon toxico en el que fue necesa-
rio un procedimiento quirdrgico de urgencia para su control
y tratamiento. En 13 (19,1%) ocasiones la ICD se clasifico

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes con infeccion por
Clostridium difficile ingresados en la Unidad de Cuidados
Intensivos

n=68
63,4 (16,4) (24-87)

Caracteristicas de los pacientes

Edad en afos, media (DE)
(min.-max.)

Sexo, hombre, n (%)

APACHE Il, media (DE) (min.-madx.)

45 (66,2)
19,9 (7,4) (2-36)

Tipo de paciente, n (%)

Médico 44 (64,7)

Quirurgico 22 (32,4)

Traumatico 2 (2,9)
Cirugia urgente, n (%) 20 (29,4)
Procedencia del paciente, n (%)

Domicilio 30 (44,1)

Unidad de hospitalizacion 34 (50,0)

Otro centro asistencial 4 (5,9)

Dias de estancia en el hospital,
media (DE) (min.-mdx.)

Dias de estancia en UCI, media (DE)
(min.-madx.)

Dias de ingreso hospital-aislamiento
CD, media (min.-madx.)

Dias ingreso UCI-aislamiento CD,
media (min.-mdx.)

40,2 (38,0) (3-179)
17,4 (19,9) (1-73)
14,1 (19,9) (0-77)

6,5 (13,3) (0-52)

Mortalidad intra-UCI global, n (%) 17 (25,0)
Mortalidad hospitalaria global, n (%) 19 (27,9)

CD: Clostridium difficile; DE: desviacion estandar.

como de origen comunitario, en otras 13 (19,1%), de origen
nosocomial extra-UCI, y en 42 (61,8%), de origen intra-UCI
(tabla 2).

En la tabla 3 se incluyen las comorbilidades y los dispositi-
vos invasivos presentes en los pacientes con ICD, destacando
la elevada necesidad de técnicas de monitorizacion
(tabla 4). Los factores especificos relacionados con ICD han
sido la edad > 64 anos en 39 (57,4%) pacientes, el ingreso
previo en un hospital (3 meses) en 31 (45,6%), la utiliza-
cion de antimicrobianos en los 7 dias previos al diagndstico
de ICD en 57 (83,8%), y la utilizacion de nutricion ente-
ral en 23 (33,8%) y de inhibidores H, en 39 (57,4%) casos,
siendo mucho menos frecuentes la quimioterapia (7 pacien-
tes, 10,3%) y la cirugia gastroduodenal (5 pacientes, 7,4%).
En 44 (64,8%) pacientes con ICD se identificaron 3 o mas fac-
tores especificos para desarrollar esta infeccion. Entre las
familias de antimicrobianos utilizados previamente al diag-
nostico de ICD destacan los betalactamicos asociados con
inhibidores de betalactamasas (36,8%), los carbapenémicos
(33,8%) y las cefalosporina (23,5%).

Se ha indicado tratamiento especifico para la ICD en 66
(97,1%) pacientes (tabla 5), utilizando un antibiotico en 42
(61,8%) casos y 2 0 mas en 24 (35,3%), aunque solo en 18
ocasiones fueron simultaneos. Ha predominado la prescrip-
cion de metronidazol en 60 (88,2%) casos y de vancomicina
en 31 (45,6). La utilizacion de estos antibidticos, espe-
cificos para el tratamiento de la ICD, se ha acompanado
del empleo de otros antimicrobianos para el tratamiento
de otras infecciones en 24 (35,3%) ocasiones. Se han
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Tabla2 Caracteristicas de la infeccion por Clostridium dif-
ficile y metodologia diagnostica

Caracteristicas de la infeccion por n=68
Clostridium difficile
Forma de presentacion, n (%)
Heces liquidas 62 (91,1)
Tres o mas deposiciones/dia 53 (77,9)
Respuesta inflamatoria sistémica, n (%)
Sepsis grave o shock séptico 40 (58.8)
Origen de la ICD, n (%)
Comunidad 13 (19,1)
Adquirida en el hospital (fuera de UCI) 13 (19,1)
Adquirida en UCI 42 (61,8)
Metodologia de estudio, n (%)
Cultivo de heces 25 (36,8)
Estudios enzimaticos (GDH) 36 (52,9)
Pruebas deteccion de toxinas (EIA) 17 (25,0)
Técnicas de PCR 6 (8,8)
Numero de pruebas por muestra, n (%)
Una 50 (73,5)
Dos 10 (14,7)
Tres 4 (5,9)
Desconocido 4 (5,9)

EIA: inmunoanalisis enzimatico; ICD: infeccion por Clostridium
difficile; GDH: glutamato deshidrogenasa; PCR: reaccion en
cadena de la polimerasa; UCI: Unidad de Cuidados Intensivos.

Tabla3 Antecedentes patoldgicos, dispositivos invasivos y
tratamientos complementarios de los pacientes con infec-
cion por Clostridium difficile ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos

n=68

Antecedentes patoldgicos, n (%)
Diabetes mellitus 17 (25,0)
EPOC 12 (17,6)

Neoplasia solida 8 (11,8)
Neoplasia hematoldgica 8 (11,8)
Cirrosis hepatica 5 (7,4)
Insuficiencia renal cronica 13 (19,1)
Trasplante de o6rgano solido 4 (5,9)
Trasplante de médula 6sea 1(1,5)
Radioterapia 2 (3,0)
Quimioterapia 9 (13,2)
Neutropenia 4 (5,9)
Inmunodepresion 12 (17,6)
Dispositivos invasivos, n (%)

Catéter venoso central 54 (79,4)
Catéter arterial 34 (50,0)
Ventilacion mecanica 29 (42,6)
Sonda uretral 56 (82,4)
Nutricion parenteral 23 (33,8)
Depuracion extrarrenal 7 (10,3)
Utilizacion de ATM mas de 7 dias 46 (67,6)
Utilizacion de esteroides, n (%) 22 (32,4)
Cirugia durante el ingreso, n (%) 17 (25,0)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

Tabla 4 Factores de riesgo relacionados con infeccion por
Clostridium difficile en pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos

Factores de riesgo especificos para n=68
infeccion por Clostridium difficile,
n (%)
Edad > 64 anos 39 (57,4)
Hospitalizacion previa en los ultimos 31 (45,6)
3 meses
Utilizacion de ATB en los 7 dias 57 (83,8)
anteriores
Quimioterapia 7 (10,3)
VIH 1(1,5)
Cirugia gastroduodenal, n (%) 5(7,4)
Nutricion enteral, n (%) 23 (33,8)
Empleo de inhibidores H; 39 (57,4)

Numero de factores especificos por paciente ICD

0 3 (4,4)
1-2 21 (30,9)
3-4 39 (57,4)
>4 5 (7,4)

ATB: antibioticos; ICD: infeccion por Clostridium difficile; VIH:
virus de la inmunodeficiencia humana.

identificado 7 (10,3%) pacientes con efectos adversos proba-
ble o posiblemente relacionados con la administracion de los
antimicrobianos especificos para el tratamiento de la ICD,
entre los que destacan la presencia de alteraciones hema-
tologicas (2 casos) e hidroelectroliticas (2 casos) en relacion
con la utilizacion de metronidazol, y una severa alteracion
de la funcién hepatica con el empleo simultaneo de metro-
nidazol y vancomicina. En un caso se cambi6 el tratamiento
inicial debido a los efectos adversos.

La respuesta clinica se consideré satisfactoria (curacion
y/o mejoria) en 51 casos (75,0%), y sin cambios o fra-
caso en 10 (14,7%), no siendo evaluable en otros 4 (5,9%)
casos. Se logrd la negativizacion microbiologica en 37 casos
(61,7%), no se realizd seguimiento en 20 (29,4%) y se detecto
persistencia en 2 (2,9%). En los pacientes tratados en mono-
terapia con metronidazol (36) la respuesta satisfactoria fue
del 77,8%, con vancomicina (7) del 100% y con ambos anti-
bioticos (18) del 61,1%. Solo se han identificado 2 casos
de reinfeccion. La mortalidad global intra-UCI afecto a 17
(25,0%) pacientes, y otros 2 casos fallecieron en el hospi-
tal después del alta de UCI (mortalidad global hospitalaria
de 19 [27,9%]. En ningun caso se ha podido relacionar la
mortalidad con la ICD >(tablas 5y 6).

Discusion

La principal aportacion de este estudio ha sido describir las
caracteristicas de los pacientes criticos ingresados en UCI
espanolas con ICD. En general se trata de pacientes con
edad elevada, con enfermedad de base médica y numero-
sas comorbilidades, con un elevado nivel de gravedad en el
momento del ingreso en UCI, que precisan de tratamiento
con antibidticos de amplio espectro y que presentan diarreas
liquidas, abundantes en la primera semana de estancia en
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Tabla5 Tratamiento especifico para la infeccion por Clos-
tridium difficile en pacientes ingresados en la Unidad de
Cuidados Intensivos

Tabla 6 Respuesta clinica y microbioldgica al tratamiento
especifico para la infeccion por Clostridium difficile en
pacientes ingresados en la Unidad de Cuidados Intensivos

Tratamiento especifico para la infeccion por n=68
Clostridium difficile
Pacientes con ATB previos, n (%) 57 (83,8)

Pacientes con ATB, segun cantidad de ATB administrados, n
(%)

Ninguno/no constan 8 (11,8)
Uno 17 (25,0)
Dos 16 (23,5)
Tres 0 mas 27 (39,7)

ATB administrados previamente, n 130

Penicilinas semisintéticas, n (%) 7 (10,3)

Betalactdmicos mds inhibidores de 25 (36,8)
betalactamasas, n (%)

Cefalosporinas, n (%) 16 (23,5)
Primera generacion 2 (2,9)
Segunda generacion 2 (2,9)
Tercera generacion 9 (13,2)
Cuarta generacion 3 (4,4)

Carbapenémicos, n (%) 23 (33,8)

Aminoglucésidos, n (%) 6 (8,8)

Quinolonas, n (%) 10 (14,7)

Clindamicina, n (%) 1(1,5)

Glucopéptidos, n (%) 6 (8,8)

Cotrimoxazol, n (%) 1(1,5)

Linezolid, n (%) 11 (16,2)

Antimicrobianos especificos para la ICD, n (%)
Metronidazol 60 (88,2)
Vancomicina 31 (45,6)
Vancomicina y metronidazol 18 (26,5)

Antimicrobianos simultdneos a los 24 (35,3)
administrados para tratar la ICD, n (%)

Pacientes con efectos adversos 7 (10,3)
relacionadas con ATB especificos, n (%)

Alteracion hidroelectrolitica 2
(hipocalemia, hipomagnesemia)

Alteraciones hematologicas 2
Alteracion de la funcion hepatica 1
Otras 3

ATB: antibioticos; ICD: infeccion por Clostridium difficile.

la UCI. En el 62% de los casos se ha identificado su origen en
dicha unidad.

Las tasas estimadas de ICD en los meses de abril a junio
han sido de 1,6 por 1.000 pacientes ingresados en UCl y de
2,1 episodios por 10.000 estancias en UCI (pacientes-dia). La
mayoria de los estudios en pacientes de UCI hacen referen-
cia a brotes epidémicos o endemias en uno o varios centros,
o0 a analisis del impacto en la estancia, costes o mortalidad
de la presencia de la ICD en una UCl en la que existia una alta
proporcion de pacientes con esta infeccion. Recientemente
Bouza et al.'® han presentado en el European Congress of Cli-
nical Microbiology and Infectious Diseases from the European
Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (abril

n=68

Respuesta clinica, n (%)

Curacion 44 (64,7)

Mejoria 7 (10,3)

Sin cambios (fallo) 10 (14,7)

No evaluable 4 (5,9)
Respuesta microbioldgica, n (%)

Negativizacion 37 (61,7)

Persistencia 2 (2,9)

Aparicion de otros microorganismos 1(1,5)

No seguimiento 20 (29,4)

Reinfeccion 2 (2,9)

de 2013, Berlin, Alemania) la tasa de ICD correspondiente
a los Ultimos 10 afos en las 4 UCI de un hospital general.
La incidencia global de ICD fue de 13,2 casos por 10.000
dias de estancia en UCI, con una clara tendencia a dismi-
nuir en los Gltimos afos (de 15,9 en 2003 a 8,8 en 2012). Asi
mismo han demostrado la existencia de importantes dife-
rencias en las tasas dependiendo de las caracteristicas de
las UCI, siendo las mas altas las observadas en las UCI médi-
cas y en la UCI de posoperados de cirugia cardiaca. Zahar
et al.” publicaron un estudio retrospectivo en el que valo-
ran el impacto clinico de la ICD en pacientes ingresados en
3 UCI. Las tasas en su medio fueron de 13,1 casos por 1.000
pacientes (dato calculado) y de 3,6 casos de ICD adquirida
en UCI por 1.000 pacientes-dia. Lawrence et al.?? analizan
de forma retrospectiva el impacto de la presion de coloni-
zacion del C. difficile como factor de riesgo para desarrollar
ICD. Identificaron una tasa de 35,3 nuevos casos por 1.000
pacientes ingresados mas de 24h en UCI (dato calculado).
En ambos estudios las tasas fueron superiores a las identi-
ficadas en nuestro registro. Ello puede ser debido a que en
nuestro estudio se incluyen UCI con caracteristicas y riesgos
muy diferentes entre ellas y en las que no existia endemia
por este patdgeno. De hecho, solo una de cada 5 UCI (19%)
que aportan datos al registro ha identificado casos de ICD.

Una posible causa de la disminucion del diagnostico de la
ICD en nuestro medio puede ser la ausencia de una metodo-
logia de estudio preestablecida. En un estudio en un hospital
espaniol se ha demostrado que la aplicacion de un programa
de control y vigilancia ha duplicado la tasa de ICD?. En
ese sentido se ha propuesto a nivel europeo y americano
uniformizar la metodologia de estudio ante la sospecha de
una ICD, proponiéndose su busqueda en todos los pacientes
ingresados en UCI con diarreas consecutivas liquidas defini-
das como la presencia de 3 0 mas evacuaciones de heces no
formadas en 24 h consecutivas (0 menos)?®?’. Las muestras
fecales acuosas, liquidas o no formadas deben ser enviadas
con rapidez al Laboratorio de Microbiologia para su estu-
dio rutinario, en el que se incluira la investigacion del C.
difficile.

En nuestro estudio las pruebas utilizadas para el diag-
nostico de ICD han sido las habituales en cada Laboratorio
de Microbiologia, en las que han predominado los culti-
vos de heces, la determinacion de la enzima glutamato
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deshidrogenasa, las pruebas de inmunoanalisis enzimatico
para las toxinas A y B, y, en menos ocasiones, la prueba de
reaccion en cadena de la polimerasa. Con la intencion
de homogeneizar la identificacion de ICD se ha propuesto
una metodologia diagndstica (algoritmo en 2 pasos) que
debe adaptarse a las posibilidades de cada laboratorio?®?’.
Consiste, en primer lugar, en la determinacién de la enzima
glutamato deshidrogenasa, seguida, cuando es positiva, de
la determinacion mediante prueba de inmunoanalisis enzi-
matico de las toxinas Ay B. Solo cuando estas 2 son negativas
se propone una tercera técnica mas especifica (reaccion en
cadena de la polimerasa o cultivos toxigénicos) o, como
alternativa (mas econémica), el cultivo de heces y, en caso
de positividad, la determinacion directa de las toxinas en
los aislados.

El tratamiento utilizado ha sido predominantemente en
monoterapia con metronidazol y, en menos ocasiones, con
vancomicina. La eleccion de metronidazol de forma prefe-
rente evidencia que la forma de presentacion de la ICD es
valorada como leve o moderada por los clinicos, ya que en las
formas graves o complicadas se recomienda el tratamiento
con vancomicina oral (o administrada a través del recto, si
existe ileo), con o sin metronidazol de forma simultanea’.
En una reciente revision?® se han analizado los estudios que
han valorado de forma comparativa la eficacia de los distin-
tos antimicrobianos utilizados para tratar ICD. Todos ellos
eran estudios de baja o moderada potencia y ninguno demos-
tro diferencias entre ellos. Hay que destacar que hasta una
cuarta parte de los tratamientos utilizados en nuestro estu-
dio se ha realizado en combinacion con ambos antibioticos, a
pesar de que no existe ninguna evidencia de su efectividad.
En 7 (10%) de los casos se han observado reacciones adversas
que han sido atribuidas a los antibidticos administrados para
el tratamiento de la ICD.

La respuesta clinica a los tratamientos instaurados ha
sido valorada de forma satisfactoria (curacion o mejoria)
en el 75% de los casos. En el resto de las ocasiones no
ha sido posible su evaluacion o no se han observado cam-
bios en pacientes que han fallecido por progresion de sus
enfermedades de base. La mortalidad global intra-UCI ha
sido del 25%, y en ningln caso se ha podido relacionar con
la ICD. Diferentes estudios han analizado el impacto de la
presencia de la ICD en la mortalidad de pacientes criticos.
En la mayoria de ellos se demuestra que la presencia de
ICD se asocia con una elevada mortalidad global intra-UCl y
hospitalaria’®-?2?°, aunque cuando se realizan estudios com-
parativos (con pacientes con diarrea sin ICD o casos-control)
no se observa ninguna relacion entre la presencia de ICD y
la mortalidad'®%°.

La frecuencia de episodios de recurrencia de ICD se sitla
entre el 6 y el 25%'. La tasa de recurrencia en nuestro
estudio ha sido baja, y ello puede ser debido a que una
cuarta parte de los enfermos han fallecido, y solo se ha
realizado el seguimiento de los pacientes hasta su alta del
hospital.

Este estudio presenta importantes limitaciones, como es
el hecho de que sea un estudio retrospectivo basado en el
analisis de los casos reportados en un registro nacional de
participacion voluntaria. El registro de la ICD se ha incluido
por primera vez en el ano 2012, y ello puede haber moti-
vado omisiones en registrar esta infeccion. Por otro lado, no
se ha seguido un protocolo comun para solicitar los estudios

microbiologicos en pacientes de riesgo, y las pruebas aplica-
das a las muestras de heces han variado entre los diferentes
hospitales. Asi mismo no se ha podido establecer ninguna
relacion entre la presencia de la ICD y la evolucion.

En resumen, el estudio aporta informacion sobre las
caracteristicas de los pacientes con ICD ingresados en UCI
espaniolas, asi como de los tratamientos utilizados, en donde
llama la atencion que en una cuarta parte de los casos se
utilizan 2 antibidticos de forma simultanea. Las tasas cal-
culadas, inferiores a las publicadas por otros autores y a
las esperadas atendiendo a los factores de riesgo especifi-
cos de ICD en estos enfermos, evidencian que esta infeccion
estd infradiagnosticada en los pacientes criticos ingresados
en UCI. Es necesario consensuar una metodologia de estu-
dio (recogida y traslado de muestras y pruebas especificas
en los laboratorios de Microbiologia) ante la presencia de
pacientes con heces liquidas en nuestro medio.
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