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INFECCIONES POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE EN HOSPITALES
CENTINELA.
URUGUAY, ANO 2012

Clostridium difficile es responsable de un espectro de enfermedades por C. difficile
(ICD), incluyendo diarrea, colitis pseudo-membranosa y el megacolon téxico que puede, en
algunos casos, llevar a la sepsis e incluso provocar la muerte. La ICD se asocia con un
incremento en la duraciéon de la estadia en servicios de salud entre 2.6 y 4.5 dias, su costo
atribuible se estima en 2,500 a 3,500 ddlares por episodio, excluyendo los costos
asociados a intervenciones quirdrgicas, los que son mucho mas costosos. Asimismo, la ICD
tiene asociada una tasa de mortalidad atribuible de 6.9% a 30 dias y de 16.7% al afio (1-6)

Desde 2003, muchos paises han reportado mayor incidencia de ICD y brotes de casos
graves de ICD. Esta tendencia se supone que es debido a la aparicién y la rapida propagacion
de una cepa ‘'hipervirulenta’, con sobreproduccién de toxinas A y B in vitro, la cual ha sido
tipificada como BI por analisis con enzimas de restriccién, NAP1 por PFGE y ribotipo 027 por
PCR (027/BI/NAP1). Esta cepa ya se ha convertido en endémica en muchos hospitales en
América del Norte y Europa, produce 16-veces mas concentracion de toxina A y 23 veces
mayor concentracidn de toxina B in vitro (7) Otra caracteristicas de esta cepa, es la
produccién de una toxina llamada binaria cuyo rol no ha sido bien definido, sin embargo
se ha asociado a diarreas mds severas. (8)

Es muy dificil predecir cdmo la epidemiologia de ICD se va a desarrollar durante los
préoximos afios, pero es probable que la incidencia de C. difficile aumente en el corto plazo,
como resultado de la utilizacién de métodos mas sensibles y rapidos para la diagnéstico,
asi como mayor numero de hospitales que comiencen a buscarlo y la latente posibilidad de
la introduccion en Uruguay de la cepa hipervirulenta, que fue el principal disparador del
aumento de la incidencia en Canada, USA y Europa.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ICD EN URUGUAY
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(*) Es hospitalaria si el paciente estuvo hospitalizado hace no més de 4 semanas antes de ingresar con la ICD
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El sistema de vigilancia centinela de ICD en Uruguay recibe reportes de 9 hospitales de
distinta complejidad de Montevideo e interior. Mensualmente se reportan las ICD
hospitalarias, discriminadas por servicio: todo el hospital y UCI-CI. La siguiente tabla detalla los
casos y tasas de ICD hospitalario en el afio 2012.

Tasas de ICD en Hospitales Centinela en Uruguay.
Enero-Diciembre 2012.

CASOS TASAICD | TASA ICD

) DIAS-PTES | DIAS-PTES | CDI CASOS CDI | HOSPITAL | CTI (por
ANOMES | HOSPITAL (1) | CTI-CI HOSPITAL (2) | CTI-CI (por 10.000) | 10.000)
2012/ 1 37246 5385 8 2 215 3,71
2012/ 2 37208 5907 5 0 1,34 0,00
2012/3 42899 6366 9 1 210 1,57
2012/4 39386 6591 16 2 4,06 3,03
2012/5 42646 6298 17 10 3,99 15,38
2012/6 45364 6671 11 1 242 1,50
2012/ 7 48640 7199 13 0 267 0,00
2012/8 47060 8011 27 3 5,74 3,74
2012/9 44276 7081 16 4 3,61 5,65
2012110 45693 7350 8 6 1,75 8,16
2012111 41703 5814 10 5 240 8,60
2012112 37838 5385 13 6 344 11,14
TOTAL 509959 78058 153 40 3,00 5,12

Se observa un incremento en la incidencia en Mayo, Noviembre y Diciembre, lo
que coincide con los reportes de brotes de ICD acontecidos en los hospitales centinela.

Tasas ICD en Vigilancia centinela.
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Cuando se comparan las tasas de ICD de Uruguay con las de Canadd y USA
(paises que han publicado serios problemas epidemiolégicos con C diff) nuestro pais
tiene tasas menores, aunque esto puede estar influenciado por el método diagndstico
(en los paises mencionados se usan test mas sensibles y especificos) o por la no
circulacién aun en Uruguay de la cepa 027/BI/NAP1.
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Tasas de ICD en Uruguay, Canada y USA.

TASA ICD Tasa ICD en Tasa ICD en
HOSPITAL Uruguay Canada (9) USA (10)
(por 10.000) (por 10.000) (por 10.000)
3,00 6,0 (3,8-9,5) 7,5

Epidemiologia de los pacientes con ICD reportados.

En el afio 2012, el sistema nacional de vigilancia de IH recibio el reporte de 257 casos de ICD en
los hospitales centinela y en las UCI-ClI de los demds hospitales del sistema. De estos, se
conoce que 240 tenian factores de riesgo para ICD (94,7%).

La edad promedio de los casos fue de 65 afios, en un rango entre 2 y 98 afios y una mediana de
69 afnos.

En relaciéon a la demora entre el ingreso y la ocurrencia de la ICD, la mitad de los casos
ocurrieron antes de los 12 dias de internacién o por reingreso al hospital. La demora en
infectarse promedio fue de 16,4 dias + 16 desde el ingreso.

De los factores de riesgo reportados, los mas frecuentes fueron el antecedente de consumo de
antimicrobianos (84% de las ICD), internacién mayor de 7 dias (79%) y consumo de inhibidores
de la bomba de protones (63%).

En relacién al antecedente de consumo de antibidticos en los pacientes que luego
desarrollaron ICD (217/257), los mas frecuentes fueron en primer lugar las cefalosporinas
(55%), en particular las de 32 generacion (41%), los betalactdmicos (30%) y las quinolonas
(22%).

La toxina mas frecuentemente identificada
fue la B (52%), la toxina A+B se reporté en el

12% 36% de los casos y la toxina A en el 12%.
A
HB
H A+B llustracion 1 Produccion de toxinas en

infecciones por Clostridium difficile. Aio 2012

Brotes de ICD

En el afio 2012, ocurrieron 6 brotes de ICD en los hospitales centinela. Estos brotes fueron
reiterados en 2 hospitales y su duracién superd al mes. Fallecieron 3 pacientes y no se analizé
su vinculo con la infeccién.

Las medidas de mayor impacto para terminar los brotes se relacionaron con la higiene de
manos-uso de guantes e intensificacién de las medidas de desinfeccion ambiental, con altas
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concentraciones de clorados o vaporizacion con peréxido de hidrégeno. En lo que va del afio
2013, estos mismos hospitales no han tenido brotes.

ANALISIS

La ICD en Uruguay es un problema que estaba subestimado en la medida que no se
hacia vigilancia epidemioldgica. La constante amenaza de la posible introduccién de la cepa
hipervirulenta en el pais hace necesario tener un sistema de vigilancia y de alerta de brotes
activo y efectivo.

La descripcién epidemioldgica de los casos de ICD del sistema de vigilancia coincide
con la literatura, mayoritariamente mayores de 60 afios, con historial de consumo de
antimicrobianos e internaciones prolongadas.

A la fecha Uruguay no cuenta con un protocolo validado de diagndstico de la ICD y los
hospitales utilizan distintos métodos diagndsticos con muy variada sensibilidad, lo que podria
estar enmascarando casos en algunas situaciones o sobreestimando los mismos en otras.

Las tasas de ICD en Uruguay, a pesar de incluir reiterados brotes en los hospitales
centinela, esta muy por debajo de la de otros lugares (Canada, USA, Europa), pero no podemos
ignorar que nos estamos comparando con sitios donde la ICD es muy grave, con elevada
mortalidad y virulencia y declarada un problema emergente de salud publica.

El MSP debe dedicar los mayores esfuerzos para que esto no suceda también en
Uruguay, por ello la importancia de la vigilancia epidemioldgica de la ICD, el reporte de brotes
y el envio de un equipo técnico del nivel central, cuando un brote acontece en cualquier
hospital del pais. A la fecha, la Unidad de Control de IH viene desarrollando dichas actividades.
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