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Resumen

La infeccién por Clostridium difficile (ICD) va en aumento en los hospitales
alrededor del mundo y es una causa importante de morbilidad y mortalidad. Es la
infeccion nosocomial mas frecuente en paises desarrollados. Los factores de
riesgo tradicionalmente descritos para ICD varian de lugar a lugar, por lo que el
objetivo principal del presente estudio fue identificar factores clinicos y
ambientales asociados con un brote de diarrea nosocomial por C. difficile (DNCD)
que tuvo lugar en un hospital publico, académico, de referencia y de cuidados
agudos en México. Se disefidé un estudio de casos y controles que incluy6 adultos
hospitalizados 248 horas entre enero de 2015 y diciembre de 2016. Los casos
fueron pacientes con un primer episodio de DNCD. Los controles fueron pacientes
con cualquier otro diagndstico; fueron seleccionados al azar de la base de datos
de egreso hospitalario. Dos controles se parearon con cada caso de acuerdo al
periodo en riesgo. Variables on p<0.1 se consideraron para el analisis
multivariado. Resultados: 155 casos y 310 controles fueron incluidos. Se encontré
una interaccién significativa entre el uso combinado de ciprofloxacina con inhibidor
de bomba de protones (IBP) los ultimos 3 meses (RM=8.07, iC 95%=1.70-38.16) y
DNCD. Asimismo, neutropenia y fiebre (RM=4.61, IC 95%=1.37-15.46), infeccién
intraabdominal (RM=2.06, IC 95%=0.95-4.46), referencia de hospital externo
(RM=1.99, IC 95%=0.98-4.05) y un incremento en el numero de antibidticos
previamente usados (RM=1.28, IC 95%=1.13-1.46) estuvieron

independientemente asociados con DNCD. Se concluyé que multiples factores



estuvieron asociados con el primer episodio de DNCD en el contexto de un brote.
De los factores de riesgo modificables, el uso previo de ciprofloxacina en
combinacién con IBP fue el mas importante. Aunque de significancia estadistica
marginal, la referencia de hospital externo parecié ser otro factor de riesgo

asociado con el brote de DNCD y merece mayor investigacion.

Palabras clave: Clostridium difficile, nosocomial, factores de riesgo, México.

Abstract

Clostridium difficile infection (CDI) is increasing in frequency in hospitals around
the world and is associated with a high burden of disease and mortality. CDI is the
main healthcare-associated infection in developed countries. The risk factors
traditionally described vary from place to place; therefore, the main objective of the
present study was to identify clinical and environmental factors associated with an
outbreak of hospital-onset, healthcare facility-associated Clostridium difficile
infection (HO-HCFA CDI) that occurred in a public, acute care, academic tertiary
referral center in Mexico. A case-control study was designed that included adults
hospitalized 248 hours between January 2015 and December 2016. Cases were
patients with a first episode of HO-HCFA CDI. Controls were patients with any
other diagnosis; they were randomly selected from the hospital discharge database
and matched in a 1:2 manner according to the period at risk. Variables with p<0.1

were considered for multivariate analysis. Results: 155 cases and 310 controls



were included. A significant interaction was found between ciprofloxacin and proton
pump inhibitor (PPI) use within the last 3 months (OR=8.07, 95% CI=1.70-38.16).
Additionally, febrile neutropenia (OR=4.61, 95% CI=1.37-15.46), intraabdominal
infection (OR=2.06, 95% CI=0.95-4.46), referral from other hospitals (OR=1.99,
95% CIl= 0.98-4.05) and an increasing number of antibiotics previously used
(OR=1.28, 95% CI=1.13-1.46) were independently associated with HO-HCFA CDI.
It was concluded that multiple factors were found to be associated with the first
episode of HO-HCFA CDI in the setting of an outbreak; among the modifiable risk
factors, prior use of ciprofloxacin and PPl were the most important. Although
marginally significant, referral from other hospitals seemed to be another risk factor

associated with the outbreak of HO-HCFA CDI and deserves further study.

Keywords: Clostridium difficile, hospital-onset, risk factors, Mexico.



Introduccién

La frecuencia de infeccion por Clostridium difficile (ICD) tanto en los hospitales
como en las comunidades de todo el mundo va creciendo afio con afio. La ICD es
la infeccion nosocomial mas frecuente y la principal causa de muerte asociada a
gastroenteritis en Estados Unidos. Pese a que en México no contamos con datos
oficiales, los testimonios de colegas médicos en diferentes hospitales de la
republica apuntan a un alza generalizada de casos de diarrea nosocomial por
Clostridium difficile (DNCD), aunque no esta bien precisado si ello esta en relacion
con una mejor vigilancia epidemiolégica y deteccién de casos, 0 con una mayor

incidencia real de casos.

El Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ)
no es ajena a esta realidad nacional e internacional. De acuerdo con los datos
disponibles en la Subdireccion de Epidemiologia Hospitalaria y Control de Calidad
de la Atenciéon Médica del mismo instituto, desde el 2008 (momento en que se
estandarizé el uso de la prueba diagndstica para deteccion de ICD) se registran
cada vez mas casos anuales de DNCD. Adicionalmente, a partir de enero de 2015
se detectd un brote nosocomial que no ha cedido hasta la fecha de publicacion de

este trabajo.

Observaciones derivadas del trabajo de vigilancia epidemioldgica rutinaria

sugirieron que factores ambientales pudieron haber sido en parte responsables de



dicho repunte de casos: procedimiento de limpieza de cuartos incompleto; dilucion
de hipoclorito de sodio subdptima (menor de 500 ppm); pobre apego a higiene de
manos y uso de precauciones de contacto (bata y guantes) antes y después del
contacto con casos sospechosos y confirmados. Estos y otros factores

ambientales no han sido lo suficientemente descritos en estudios previos.

Por otro lado, los factores de riesgo histéricamente descritos en la literatura
probablemente difieren entre poblaciones de estudio. Por ejemplo, aunque si bien
se asume que en paises desarrollados la edad avanzada constituye un factor de
riesgo, varios estudios latinoamericanos han demostrado que en nuestro contexto
la edad no parece ser un factor de riesgo determinante. Importantemente, aunque
la ciprofloxacina y la clindamicina son los dos antibiéticos mayormente asociados
a casos de ICD, en nuestro hospital el consumo de dichos medicamentos es
infimo, por lo que desconocemos en qué medida estan implicados otros
antibidticos de amplio espectro que son usados con mucha frecuencia en nuestro

medio (tales como betalactamicos, carbapenémicos y vancomicina).

Debido a las interrogantes anteriormente planteadas se propuso llevar a cabo un
estudio de casos y controles con la finalidad de precisar los probables factores de
riesgo asociados al brote de DNCD que ha aquejado a nuestro hospital desde
2015, con la finalidad de obtener respuestas rapidas que permitan implementar

acciones preventivas individualizadas a nuestra realidad.



Marco teodrico

La DNCD se ha constituido como uno de los principales problemas de salud
publica en paises desarrollados.” En Estados Unidos es la infeccion nosocomial
mas frecuente (107,600 casos estimados en 2011)." Se ha asociado con
desenlaces clinicos adversos (recurrencia y muerte)’, mayor estancia
intrahospitalaria® y mayor consumo de recursos financieros (en Estados Unidos se
estima que la DNCD aumenta el costo de la hospitalizacion cuatro veces)z. El
costo de la atencion de pacientes con DNCD en Estados Unidos ha sido sustancial
y ha ido en incremento: se estimé en US $3.2 billones anuales entre 2000 y 2002°
y en US $4.8 billones en 2008.% Desgraciadamente no existen cifras oficiales en
México puesto que no todos los hospitales cuentan con vigilancia activa de casos
ni pruebas diagnosticas para la confirmacion de casos, y su notificacion a la Red
Hospitalaria de Vigilancia Epidemiolégica (RHOVE) no es obligatoria en este
momento. Sin embargo, de acuerdo con los datos de la vigilancia activa que la
Subdireccion de Epidemiologia Hospitalaria y Control de Calidad de la Atencién
Médica lleva a cabo en el INCMNSZ se ha podido constatar un incremento de
casos de DNCD con el paso de los anos. Asi, en el afo 2014 el INCMNSZ report6
una tasa mediana anual de DNCD de 7 casos por 10,000 pacientes-dia, en
comparacién con la tasa mediana anual de 9.3 y 11.5 casos por 10,000 pacientes
en 2015 y 2016 respectivamente, correspondiente al periodo del brote (datos no

publicados).



Cada vez hay mayor evidencia de que la ICD no es un evento confinado a los
hospitales, sino que también ocurre en la comunidad. Es asi que la ICD es
categorizada de acuerdo al lugar donde se origina. Puesto que el presente estudio
tuvo por objetivo estudiar solamente los casos de ICD con origen nosocomial (es
decir, DNCD), es preciso mencionar la categorizacion de casos de ICD de acuerdo
con las consideraciones de las guias actualmente establecidas:®
1. Caso de inicio en hospital asociado a unidad de servicios de salud: inicio de
sintomas de ICD durante la hospitalizacion (las primeras 48 horas de
hospitalizacion quedan excluidas). En este documento se le ha abreviado
DNCD.
2. Caso de inicio en la comunidad asociado a unidad de servicios de salud:
desarrollo de ICD durante las 4 semanas que siguen al egreso hospitalario.
3. Indeterminado: ICD desarrollada desde 4 hasta 12 semanas después de
una hospitalizacion.
4. Caso asociado a la comunidad: ICD sin antecedente de contacto con

unidad de servicios de salud 0 12 semanas después de una hospitalizacion.

Los factores de riesgo clasicamente asociados con ICD son: edad avanzada
(especialmente mayor de 64 afos), enfermedades graves subyacentes,
procedimientos gastrointestinales no quirurgicos (especialmente sonda
nasogastrica), supresores de secrecion gastrica, estancia en Unidad de Terapia
Intensiva, estancia hospitalaria prolongada, uso de antibidticos (especialmente,

uso prolongado de los mismos) y uso de mdultiples antibiéticos.® Un estudio
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previamente realizado en el INCMNSZ identifico los siguientes factores de riesgo:
uso de bloqueadores H2, edad menor de 65 afos, hospitalizacién las 12 semanas
previas, uso previo de cefalosporinas, uso previo de fluoroquinolonas y estancia
en la Unidad de Terapia Intensiva; asimismo, cada dia de aumento de la estancia
intrahospitalaria y de uso de antibidticos se asocié con un riesgo creciente para
padecer ICD.” Sin embargo, los factores de riesgo descritos no estan actualizados
al momento actual y pueden variar de poblacién a poblacion. Asi, por ejemplo, la
edad avanzada no siempre ha sido descrita como factor de riesgo, especialmente
en paises latinoamericanos.”™ Por otro lado, aunque las quinolonas y la
clindamicina han sido los antibiéticos mayormente asociados a ICD, en el
INCMNSZ son infimamente empleados en comparacién con carbapenémicos,
ceftriaxona, piperacilina/tazobactam y vancomicina, los cuales son antibiéticos de
amplio espectro que han sido reportados como factores de riesgo en otros

estudios b7

El papel que el ambiente contaminado juega en la ocurrencia de casos de ICD
estd escasamente reportado en los estudios previos, y en los ultimos afos se ha
acumulado buena evidencia de su importancia. Uno de los primeros reportes
indicd que la tasa de positividad de cultivos ambientales para C. difficile en areas
ocupadas por pacientes con ICD fue de 9.3% en comparacién con una tasa de
2.6% en areas ocupadas por pacientes sin ICD (p<0.005)."® En ese mismo reporte
se indicé que la contaminacion del ambiente por esporas de C. difficile puede

persistir hasta por 5 meses. Otro estudio demostré que el compartir un cuarto con
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un paciente con ICD se asoci6 con el riesgo de adquirir ICD (RM=2.97)," hallazgo
confirmado recientemente de forma independiente por otros autores (RM=2.14).%°
Otro estudio reciente mostré de forma interesante que el tamafio del cuarto esta
en relacion directamente proporcional al riesgo de adquirir ICD (RM=3.0 por cada
4.64 metros cuadrados adicionales), lo cual se cree es un marcador subrogado de
contaminacién con esporas de C. difficile y/lo la calidad de la limpieza y
desinfeccién ambiental.?’ En un intento por cuantificar la exposicién a esporas de
C. difficile como un posible factor de riesgo, Dubberke et al crearon un indicador
llamado “presion de enfermedad asociada a C. difficile” (CDAD pressure), el cual
expresa el promedio de casos con ICD por dia al cual estuvo expuesto un paciente
en el hospital durante su estancia de riesgo, y que esta en relacion directa con el
riesgo de adquirir ICD de novo (valor de 1.4 en casos comparado contra 0.3 en
controles, RM=6.4 para valor de corte >0.3, p<0.001).?? A la evidencia de los
estudios observacionales se suma también la de los estudios experimentales. Uno
de los mas citados en la literatura es el estudio cuasiexperimental del hospital
Barnes-Jewish en Estados Unidos, que mostré que al cambiar el agente de
desinfeccion de amonio cuaternario a solucion de hipoclorito de sodio a
concentracion de 1:10, sin el cambio de ninguna otra medida de prevencion y

control de infecciones, se redujo la tasa de ICD.%
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Planteamiento del problema

¢Los factores de riesgo clinico y ambiental tradicionalmente conocidos estaran

presentes en los casos del brote de DNCD del 2015 y 2016 en el INCMNSZ?

¢ Qué peso tiene cada uno de los factores de riesgo en los pacientes del

INCMNSZ?

Justificacion

La persistencia del brote de DNCD en el INCMNSZ pese a la puesta en marcha de

medidas extraordinarias de control obliga a confirmar y/o descubrir los factores de

riesgo involucrados para ajustar de esta forma las medidas preventivas.

El estudio del peso del ambiente como factor de riesgo no ha sido descrito en el

INCMNSZ y ha sido poco descrito en otros paises.

Hipoétesis

En el periodo de estudio de 2015 a 2016, el uso previo de antibidticos, el uso

previo de inhibidores de bomba de protones y el uso de un cuarto previamente
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ocupado por un caso de ICD seran los factores de riesgo mas importantes para
padecer el primer episodio de DNCD en el INCMNSZ con una razén de momios de

al menos 2.0.

Objetivos

Objetivo principal:
Realizar un analisis de los factores de riesgo clinico y ambiental asociados con el
primer episodio de DNCD en los pacientes del brote del INCMNSZ para el periodo

de 2015 a 2016.

Objetivos secundarios:
1. Calcular la tasa de casos nuevos de DNCD por pisos durante el 2015 a
2016, ajustada a 10,000 pacientes-dia.

2. Descripcidn de desenlaces:

a. Estado vital al egreso del hospital y a los 30 dias.
b. Dias de estancia intrahospitalaria (total y previo a episodio de
DNCD).
3. Georreferenciacion de la evolucion del brote en el hospital.

4. Descripcion de la incidencia de casos ocasionados por el ribotipo 027.

14



Material y métodos

Se llevé a cabo un estudio de casos y controles en el contexto de un brote de
DNCD en un hospital de tercer nivel publico, académico, de tratamiento de casos
agudos y de referencia nacional. La poblacion de estudio consistié de pacientes
adultos (mayores de 18 afos) hospitalizados por mas de 48 horas en pisos de
hospitalizacion general (167 camas), Urgencias (28 camas), Unidad de Terapia
Intensiva (14 camas) y Estancia Corta (12 camas) entre enero de 2015 y
diciembre de 2016; los pacientes hospitalizados en camas de tratamiento
antibidtico parenteral ambulatorio y de recuperaciéon posquirargica no fueron
incluidos (9 camas en total). Se obtuvo la aprobacién del Comité de Investigacién
y del Comité de Etica en Investigacion del INCMNSZ (DEH-1845-16/16-1, REF.
1845, 7 de marzo de 2016) habiendo exentado el requerimiento de solicitud de
consentimiento informado debido al analisis retrospectivo y al riesgo no mayor que

el minimo.

Se definid como caso a todo paciente con un primer episodio de DNCD, tal como
es definido en las guias® (es decir, al menos 3 deposiciones disminuidas en
consistencia en un periodo de 24 horas que iniciaron 48 horas o mas después del
ingreso hospitalario y hasta antes del egreso hospitalario), confirmado mediante
algoritmo de laboratorio de 2 pasos consistente en prueba positiva de glutamato
deshidrogenasa (VIDAS® C. difficile GDH, Biomérieux, Marcy-I'Etoile, Francia)

seguida de prueba positiva de amplificacién del gen de la toxina Ay B (Xpert® C.
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difficile, Cepheid, Sunnyvale, California, Estados Unidos de América). Los casos
fueron identificados mediante la vigilancia activa que de forma rutinaria se lleva a
cabo en el hospital (es decir, de forma prospectiva). Fueron excluidos los
pacientes con ICD recurrente, indeterminado, asociado a la comunidad o asociado

a unidad de servicios de salud, segun definicién de guias.’

Se defini6 como control a todo paciente adulto hospitalizado con cualquier otro
diagndstico de egreso a excepcion de ICD o DNCD (correspondiente al codigo
A04.7 de la Clasificacion Internacional de Enfermedades version 10: enterocolitis
debida a infeccion por C. difficile). Todos los pacientes que desarrollan diarrea en
el hospital son estudiados para descartar ICD, por lo que los pacientes con diarrea
y prueba negativa para ICD fueron incluidos como controles. De forma adicional se
revisaron expedientes clinicos y la base de datos de la Subdireccion de
Epidemiologia Hospitalaria y Control de Calidad de la Atencion Médica para
descartar cualquier episodio de ICD en los controles los 3 meses previos a su
inclusién al estudio. Los controles fueron seleccionados al azar de la base de
datos de egreso hospitalario con ayuda de una secuencia aleatorizada simple

generada en la liga de internet https://www.randomizer.org. Cada caso fue

pareado con 2 controles de acuerdo con el periodo en riesgo (considerado como el
periodo de tiempo de +10 dias contados a partir de la fecha de diagndstico del

caso pareado).
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Los casos y controles sin expedientes clinicos disponibles fueron eliminados, pero
para mantener el pareamiento se utilizaron los criterios previamente descritos para

seleccionar al azar nuevos controles cuando alguno hubiese sido eliminado.

De acuerdo con la informacién disponible en la base de datos de la Subdireccién
de Epidemiologia Hospitalaria y Control de Calidad de la Atencion Médica, se
estimo que el factor de riesgo con la menor prevalencia en la poblacion de estudio
seria cuarto previamente ocupado por caso (aproximadamente 19%), por lo que
se calculé que un tamafio de muestra que incluyera a la totalidad de casos de
2015y 2016 (n=161) tendria poder suficiente para detectar una razéon de momios

de al menos 1.92 para las variables de interés, asumiendo un error alfa del 5%.

Las siguientes variables fueron registradas de expedientes clinicos: sexo, edad,
estado socioeconomico, uso de al menos una dosis sistémica de los farmacos de
interés los 3 meses previos (antibidticos, inhibidores de bomba de protones [IBP],
esteroides, inmunosupresores, quimioterapicos), cirugia gastrointestinal los 3
meses previos, comorbilidades, indice de comorbilidad de Charlson al ingreso,
hospitalizacion los 3 meses previos, referencia de hospital externo, cuartos
ocupados por casos Yy controles durante la estancia intrahospitalaria,
hospitalizacion en cuarto ocupado previamente por caso los 3 meses previos,
fecha de diagnéstico de caso de DNCD, ribotipo de C. difficile para los casos (027
vs no 027), fechas de ingreso y egreso del hospital, estancia intrahospitalaria

(estancia total para casos y controles, y estancia antes de diagndéstico de DNCD
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para casos), y estado vital al egreso hospitalario y a los 30 dias del egreso
hospitalario. El uso de vapor de perdxido de hidrogeno para la desinfeccidon
terminal de cuartos las 2 semanas previas al ingreso de caso o control fue
consultado en la base de datos de la Subdireccion de Epidemiologia Hospitalaria y
Control de Calidad de la Atencién Médica. Los valores de “presion de enfermedad
asociada a C. difficile” fueron calculados para casos y controles de acuerdo con
métodos publicados con anterioridad.?> Para ampliar informacion de la

operacionalizacion de las variables, véase el anexo 1.

De forma adicional a las variables ambientales previamente mencionadas, y en un
intento por determinar si existié transmision cruzada durante el brote, tanto los
cuartos que fueron ocupados por casos como el ribotipo infectante (027 o no 027)
fueron analizados mediante una presentacion de diapositivas (anexo 2).

Durante el brote fueron reforzadas algunas estrategias preventivas: a) programa
de uso racional de antibidticos, conformada por alertas automaticas en recetas de
antibidticos, preautorizacion, y auditoria y retroalimentaciéon prospectiva; b)
desinfecciéon terminal mediante hipoclorito de sodio a concentracién de 5,000 ppm
o vapor de peroxido de hidréogeno (para cuartos ocupados por casos de ICD) o
hipoclorito de sodio a concentracion de 1,000 ppm (cuartos ocupados por
cualquier paciente sin ICD); c) promocion de higiene de manos en todas las areas
hospitalarias, con especial énfasis en el uso de jabdon de clorhexidina al 2%
después del contacto con casos de ICD; d) uso estricto de precauciones de

contacto en todo paciente con diarrea; e) uso de toallas de perdoxido de hidrégeno
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activado al 0.5% para la desinfeccion de instrumental médico para los pacientes
de la cohorte del sector 10; y f) disposicion de comodos metélicos reusables para
uso exclusivo en el area de cohorte. La medicion del apego a la higiene de manos
(jabon antiséptico o gel de alcohol) fue determinada mediante observacion directa
del personal tanto antes como después del contacto con los pacientes, tal y como
es la rutina diaria de vigilancia epidemioldgica activa en el hospital. La medicion
del grado de adherencia al resto de las medidas preventivas no fue determinada

de forma rutinaria.

A partir de marzo de 2015 se cambid la cohorte de pacientes con ICD confirmada
al sector 10. Esta decision estuvo fundamentada en la mayor facilidad para lograr
un mejor apego a la higiene de manos con jabdn antiséptico, asi como para limitar

el flujo de pacientes, personal y visitantes a dicha area hospitalaria.

De forma separada, el consumo de antibiéticos de amplio espectro a nivel
hospitalario fue medido desde 2012 a 2016 mediante el calculo de dosis diarias
definidas (DDD), de acuerdo con los estandares de la OMS.** Brevemente, la
Farmacia proveyo el consumo anual de viales por cada antibiético; esta cantidad
fue convertida primero a gramos anuales totales y luego a DDD anuales, para
luego estandarizar este ultimo valor a 1,000 pacientes-dia para cada afio. Los
antibidticos incluidos en el analisis fueron quinolonas (ciprofloxacina vy
moxifloxacina), clindamicina, carbapenémicos (ertapenem, imipenem vy

meropenem), piperacilina/tazobactam, vancomicina y ceftriaxona.
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El analisis estadistico fue realizado con Stata© version 14.0 (StataCorp, College
Station, TX, USA). Los valores perdidos no pudieron ser recuperados. Frecuencias
absolutas y relativas fueron empleadas para la descripcidon de variables
categoricas, en tanto que medianas y rangos intercuartilares (RIC) para variables
dimensionales con distribucion no gaussiana. El analisis bivariado de variables
categoricas fue llevado a cabo con prueba de chi cuadrada o prueba exacta de
Fisher, segun correspondiera, en tanto que para variables ordinales vy
dimensionales se empled la suma de rangos de Wilcoxon. Se calcularon razones
de momios (RM) con sus respectivos intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Las
variables con un valor de p <0.1 fueron incluidos en el analisis multivariado
(regresion logistica binaria) y se mantuvieron en el modelo final si la p tuvo un
valor <0.1. Se buscaron términos de interaccion y confusores de forma
intencionada, y se reportan solamente aquellos que resultaron estadisticamente

significativos.

Resultados

Durante 2015-2016 se observé una tasa mediana de 11.5 casos de DNCD por

10,000 pacientes-dia por mes (RIC=7.4-15.3), comparado con una tasa mediana

de 7.0 casos de DNCD por 10,000 pacientes-dia por mes en 2014 (RIC=5.4-8.0),
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p=0.002 (figura 1). La tasa media de apego a higiene de manos en el periodo de

estudio fue de 43.8+£10.4% (figura 1).

Un total de 329 casos de DNCD fueron confirmados en el periodo de estudio, de
los cuales fueron excluidos del analisis 48 casos recurrentes, 13 casos
indeterminados, 37 casos asociados a la comunidad y 70 casos asociados a
unidad de cuidados de salud; después de eliminar 6 casos de DNCD debido a
expedientes ilocalizables, un total de 155 casos fueron incluidos. De 310 controles
seleccionados, 14 fueron eliminados debido a expedientes ilocalizables y fueron

sustituidos con otros controles seleccionados al azar.

Tanto casos como controles tuvieron distribuciones similares de edad y condicién
socioeconomica (tabla 1); 42 casos (27.1%) y 89 controles (28.7%) tuvieron una
edad 265 afnos (RM=0.92, IC 95%=0.59-1.42, p=0.718). El servicio de Urgencias
albergd a 90 de 127 casos ingresados (70.9%) y 156 de 243 controles ingresados
(64.2%), p=0.197. Comparados con los controles, hubo mas casos hospitalizados
en el segundo piso antes del diagndstico de DNCD: 13 de 86 casos (15.1%) y 10
de 160 controles (6.3%), p=0.022. No se encontraron otras diferencias en la

distribucion de casos y controles dentro del hospital.

La estancia intrahospitalaria total (pero no la estancia previa a diagnostico de

DNCD) fue significativamente mayor para casos (tabla 1). Las tasas de mortalidad
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al egreso hospitalario y a los 30 dias del egreso hospitalario fueron similares en

casos y controles (tabla 1).

La informacion concerniente al ribotipo infectante en casos estuvo disponible para
149 de ellos; el ribotipo 027 fue identificado en 68 (45.6%) y el ribotipo no 027 en

81 (54.4%).

Como se muestra en la tabla 1, la presencia de neutropenia y fiebre, cirugia
gastrointestinal previa, infeccion intraabdominal, infeccién no gastrointestinal, uso
previo de IBP, uso previo de antibiéticos, hospitalizacién los 3 meses previos y
referencia de otro hospital fueron mas frecuentes en los casos; en cambio,
trasplante renal fue mas frecuente en controles (estas diferencias fueron
estadisticamente significativas en el analisis bivariado). Se hallé una interaccién
entre el uso de ciprofloxacina e IBP (tabla 2), pero no asi entre el uso de IBP con
otras quinolonas o de IBP con otros antibiéticos. En el analisis multivariado, la
interaccion entre ciprofloxacina e IBP, neutropenia vy fiebre, infeccién
intraabdominal, referencia de hospital externo y un incremento en el uso previo de

antibidticos permanecieron significativamente asociados con DNCD (tabla 3).

La mediana de la presion de enfermedad asociada a C. difficile para casos y

controles fue de 1.74 (RIC=0.96-5.41) y 1.58 (RIC=0.71-4,67), respectivamente

(p=0.539).
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El analisis de consumo de antibiéticos de amplio espectro de 2012 a 2016 en el
hospital revelé una tendencia decreciente para el caso de las quinolonas hasta el
afio 2015, una tendencia ligeramente creciente para carbapenémicos vy
vancomicina, y una tendencia estable para piperacilina/tazobactam y ceftriaxona.
El detalle de los resultados se muestra en la figura 2. El consumo de clindamicina
se mantuvo por debajo de 10 DDD por 1,000 pacientes-dia para cada uno de los

afnos considerados, y por tanto no se grafico.

Discusion

Este estudio demostré que los factores de riesgo principalmente asociados con el
primer episodio de DNCD en el contexto de un brote en el INCMNSZ fueron el uso
combinado de ciprofloxacina con IBP, neutropenia y fiebre, infeccion
intraabdominal y un incremento en el numero de antibioticos usados previamente
al episodio de DNCD. Adicionalmente, con significancia estadistica marginal, la

referencia de un hospital externo fue el unico factor ambiental asociado.

En el INCMNSZ, la exposicion previa a antibidticos sistémicos es un factor de
riesgo mayor asociado con DNCD vy el riesgo varia por clase de antibidtico, tal y
como ha sido descrito por otros autores.>’' De forma particular, el uso de
ciprofloxacina en combinacién con IBP mostrd la asociacion mas fuerte, y esto ha

sido igualmente descrito por otro autor.”™ Uno de los mecanismos postulados es
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que el IBP pueda alterar la absorcion de antibidticos, resultando en una mayor

I'®: no obstante, esta hipétesis

concentracion de esta ultima en el lumen intestina
no ha sido confirmada. El hallazgo de que carbapenémicos, cefalosporinas de
tercera generacioén, piperacilina/tazobactam y vancomicina estuvieron asociados a
DNCD en el analisis bivariado es algo que ha sido descrito por otros autores.®'"'*
Finalmente, la asociacion entre ICD y el incremento en el numero de antibidticos

empleados antes del evento volvio a confirmarse en este estudio, tal y como

sucedio en el estudio previamente realizado en el mismo INCMNSZ afios atras.’

El analisis de consumo de antibidticos de amplio espectro en el hospital reveld un
incremento en el uso de quinolonas entre 2015 y 2016, a diferencia de la
tendencia decreciente observada para los afos previos para el mismo grupo
farmacolégico. Aunque no es posible confirmar una relacién entre ello y el brote de

DNCD se estan renovando esfuerzos en el INCMNSZ para reducir su consumo.

Algunas diferencias fueron notadas entre este estudio y otros. De forma notable,
aunque la edad avanzada ha sido uno de los factores de riesgo mas consistentes

% ho demostré dicha asociacion. El

para ICD, este estudio, al igual que otros,””
calculo del valor de presion de enfermedad asociada a C. difficile no reveld
diferencias entre casos y controles de este estudio a diferencia de lo reportado
originalmente,” muy probablemente debido a un valor sustancialmente mayor en

los controles del presente estudio. A pesar de ello, en el INCMNSZ se ha

emprendido un esfuerzo importante para tratar de egresar rapidamente a los
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pacientes al hogar, aunque esta medida se ha visto limitada por la complejidad
clinica de los pacientes, quienes frecuentemente padecen comorbilidades que
exigen la prolongacién de la estancia intrahospitalaria. A pesar de que el valor de
presion de enfermedad por C. difficile es similar para casos y controles, la
evidencia ofrecida en el anexo 1 sugiere que en efecto esta ocurriendo transmision
cruzada; es posible que el analisis estadistico no logre captar de forma integral las

interacciones complejas reveladas graficamente.

El hecho de que la referencia de hospital externo esté marginalmente asociada
con DNCD pudiera ser una explicaciéon plausible para a persistencia del brote pese
a las medidas habituales y extraordinarias de control y prevencion de infecciones.
Una hipotesis que ha surgido a raiz de este trabajo es que el hospital externo es
un marcador de exposicion ambiental a C. difficile; esta hipotesis esta sustentada
por observaciones previas que muestran que las tasas de ICD en hospitales de
referencia estan correlacionadas con aquellas de hospitales que refieren.?% De
hecho, derivado de este hallazgo ha surgido la recomendacién de tamizar a
pacientes de alto riesgo al ingreso (incluidos aquellos que ingresan referidos de

otro hospital) como una medida adicional para el control de ICD en hospitales.?’

Este estudio tiene algunas fortalezas. Este es un reporte actualizado de factores
de riesgo asociados con DNCD en el contexto de un brote en un hospital
mexicano. Incluyd un rango amplio de pacientes hospitalizados con diferentes

comorbilidades y registro informacién de varios factores asociados y confusores,
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reflejando de mejor forma el escenario real. También ha mostrado que algunos
factores de riesgo pueden ser particulares del INCMNSZ, fendmeno que ha sido
bien descrito previamente®® y que obliga a realizar investigacion en diferentes
contextos clinicos y epidemiolégicos. Finalmente, los resultados de este estudio
pueden ser utiles para el desarrollo y validacion de una regla de prediccion de
pacientes en riesgo para padecer DNCD, en un intento por cambiar el paradigma
actual de control de ICD hacia una estrategia de prevencion primaria en lugar de

una basada en la prevencion secundaria.

Deben reconocerse asimismo algunas limitantes de este estudio. Los datos
perdidos no pudieron ser recuperados para muchas de las variables ambientales,
pues no fueron registradas en expedientes clinicos ni en ninguna otra base de
datos. La medicion del apego a las diferentes estrategias preventivas que se
emprendieron durante el brote fue limitada y solamente pudo efectuarse
cabalmente para el caso de higiene de manos y el uso de vapor de peréxido de
hidrogeno, por lo cual no puede evaluarse su impacto en conjunto para el control
del brote de DNCD. Por ultimo, el analisis molecular de las cepas causantes de
casos de DNCD seria imprescindible para la confirmacién de la dinamica de

transmision que ha sugerido el analisis visual ofrecido en el anexo 1.
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Conclusiones

Los factores que se asociaron de forma independiente con el primer episodio de
DNCD en el contexto de un brote en un hospital mexicano de referencia fueron el
uso combinado de ciprofloxacinia e IBP, neutropenia y fiebre, infeccion
intraabdominal, referencia de hospital externo y un incremento en el numero de
antibidticos usados previamente. Los pacientes referidos de hospitales externos al
INCMNSZ podrian ser portadores asintomaticos de C. difficile que a la exposicion
a los factores de riesgo descritos desarrollan DNCD, pero esto debera ser

confirmado con estudios posteriores.
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Tablas

Tabla 1. Analisis bivariado de factores demograficos, clinicos y ambientales.

Variable Casos® Controles® | RM |IC 95% p
(n=155) (n=310)

Sexo femenino 84 (54.2) 170 (54.8) 0.97 | 0.66-1.43 | 0.895

Edad” 55 (38-66) | 52 (37-68) 1.00 | 0.99-1.01 | 0.883

Estado 2 (2-3) 2 (2-3) 1.02 | 0.90-1.16 | 0.491

socioeconémico®

indice de 4 (2-6) 4 (2-6) 0.99 | 0.92-1.06 | 0.804

comorbilidad de

Charlson

Estancia 25 (17.5-40) | 10 (6-18) - |- <0.001

intrahospitalaria

total®

Estancia 13 (7.5-20) | 10 (6-18) 1.01 | 0.99-1.02 | 0.077

intrahospitalaria

antes de DNCD"

Muerte por todas las | 10/154 (6.5) | 25/309 (8.1) | 0.78 | 0.36-1.68 | 0.540

causas al egreso

Muerte por todas las | 12/149 (8.1) | 31/287 0.72 | 0.36-1.45 | 0.361

causas a los 30 dias (10.8)
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Neutropenia y fiebre | 14/148 (9.5) | 5/297 (1.7) |6.10 | 2.15-17.28 | <0.001

Leucemia 14/148 (9.5) | 14/297 (4.7) | 2.11 | 0.97-4.55 | 0.052

Linfoma 12/148 (8.1) | 13/297 (4.4) | 1.92 | 0.85-4.33 | 0.107

Cirugia 54/147 771292 1.62 | 1.06-2.47 | 0.025

gastrointestinal (36.7) (26.4)

previa

Infeccion 25/148 18/297 (6.1) | 3.15 | 1.65-5.98 | <0.001

intraabdominal (16.9)

Infeccion 25/148 36/297 1.47 | 0.84-2.56 | 0.168

gastrointestinal (16.9) (12.1)

Infecciéon no 79/148 124/297 1.59 | 1.07-2.37 | 0.020

gastrointestinal (53.4) (41.8)

Estoma 7/148 (4.7) | 12/297 (4.0) | 1.17 | 0.45-3.06 | 0.735

Trasplante hepatico | 4/148 (2.7) | 8/297 (2.7) | 1.0 |0.29-3.38 | 1.0

Trasplante renal 3/148 (2.0) | 20/297 (6.7) | 0.28 | 0.08-0.98 | 0.035

Enfermedad 12/148 (8.1) | 40/297 0.56 | 0.28-1.11 | 0.097

autoinmune (13.5)

Quimioterapicos 29/147 37/283 1.63 | 0.95-2.78 | 0.069
(19.7) (13.1)

Esteroides 60/141 117/1277 1.01 | 0.67-1.52 | 0.951
(42.6) (42.2)

Inmunosupresores 27/145 56/278 0.90 | 0.54-1.51 0.708
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(18.6) (20.1)

Inhibidores de 89/134 144/272 1.75 | 1.14-2.70 | 0.010

bomba de protones (66.4) (52.9)

Nutricién enteral 18/133 23/267 (8.6) | 1.66 | 0.86-3.19 | 0.126
(13.5)

Uso previo de 141/147 230/288 5.92 | 2.49-14.09 | <0.001

antibidticos (95.9) (79.9)°

Numero de 3 (2-5) 2 (1-3) 1.41 | 1.25-1.58 | <0.001

antibidticos usados

previamente®

Cualquier quinolona | 25/147 23/275 (8.4) | 2.24 | 1.22-4.11 | 0.008
(17.0)

Meropenem o 66/147 741275 2.21 | 1.45-3.36 | <0.001

imipenem (44.9) (26.9)

Ertapenem 53/147 64/275 1.85 | 1.20-2.88 | 0.005
(36.1) (23.3)

Cuaquier 94/147 118/275 2.35 | 1.53-3.64 | <0.001

carbapenémico (63.9) (42.9)

Vancomicina 771147 98/275 1.98 | 1.32-2.98 | 0.001
(52.4) (35.6)

Piperacilina/tazobac- | 56/147 711275 1.76 | 1.15-2.71 0.009

tam (38.1) (25.8)
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Ceftriaxona 34/147 44/275 1.58 | 0.95-2.60 |0.072
(23.1) (16.0)

Ceftazidima 5/147 (3.4) | 2/275(0.7) |4.80 | 0.92-25.08 | 0.053

Ceftriaxona o 39/147 45/275 1.84 | 1.13-3.0 0.013

ceftazidima (26.5) (16.4)°

Clindamicina 5/147 (3.4) | 7/275(2.5) | 1.34 | 0.42-4.32 |0.760

Duracion de uso de 12 (7-23) 3 (0-10) 1.03 | 1.01-1.05 | 0.003

antibioticos previos®

Hospitalizacién 106/147 149/281 2.29 | 1.49-3.52 | <0.001

previa (72.1) (53.0)

Hospitalizacion 64/147 113/281 1.14 | 0.76-1.71 0.507

previa en el (43.5) (40.2)

INCMNSZ

Referencia de 25/147 24/281 (8.5) | 2.19 | 1.20-3.99 | 0.009

hospital externo (17.0)

Referencia de 17/147 12/281 (4.3) | 2.93 | 1.36-6.31 | 0.004

hospital externo y (11.6)

estancia previa en el

INCMNSZ

Cuarto usado 26/92 (28.3) | 37/191 1.64 | 0.91-2.92 |0.092

previamente por (19.4)

caso de ICD
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Uso de vapor de

peroxido de

hidrogeno

4194 (4.3)

10/193 (5.2)

0.81

0.24-2.66

1.0

RM, razén de momios; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

®Frecuencia absoluta (%), excepto si lo contrario esta indicado.

® Mediana (rango intercuartilar).

° La escala empleada en los Institutos Nacionales de Salud en México estd compuesta de 6

niveles, cada una reflejando un descuento propio a la cuenta de egreso hospitalario, tal y como

sigue: 1=96%, 2=84%, 3=64%, 4=43%, 5=23%, 6=0%.

4 El antibidtico especifico empleado para la profilaxis preoperatoria no estda mencionado en los

expedientes de 13 controles.

Un paciente empleé tanto ceftriaxona como ceftazidima.

Tabla 2. Analisis estatificado del uso combinado de ciprofloxacina e IBP.

Casos? Controles?  RM | IC 95% p
Ciprofloxacina | IBP 13/88 (14.8) | 2/139 (1.4) | 11.87 | 2.55-110.02 | <0.001
Sin 1/43 (2.3) 4/115 (3.5) | 0.66 | 0.01-6.94 1.0
IBP
Interaccion de 13/131 (9.9) | 2/254 (0.8) | 13.88 | 3.08-62.50 | <0.001
ciprofloxacina e IBP

IBP, inhibidor de bomba de protones; RM, razén de momios; IC 95%, intervalo de confianza del

95%.

®Frecuencia absoluta (%).
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Tabla 3. Factores asociados con DNCD en analisis de regresion logistica.

Variable RMa IC 95% Coeficiente | p
Interaccion ciprofloxacina con IBP 8.07 1.70-38.16 | 2.09 0.008
Neutropenia y fiebre 4.61 1.37-15.46 | 1.53 0.013
Infeccidn intraabdominal 2.06 0.95-4.46 0.73 0.064
Referencia de hospital externo 1.99 0.98-4.05 0.69 0.056
Incremento en el numero de 1.28° 1.13-1.46 0.25 <0.001

antibidticos usados previamente

DNCD, diarrea nosocomial por Clostridium difficile.

Constante del modelo= 0.20 (IC 95%=0.13-0.30).

RMa, razén de momios ajustada; IC 95%, intervalo de confianza del 95%.

®RMa por cada unidad de incremento en el nimero de antibidticos usados previamente.
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Figuras

Figura 1. Tasa de DNCD y apego a higiene de manos, 2014-2016.
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Abreviaturas y siglas usadas

DDD: dosis diaria definida.

DNCD: diarrea nosocomial por Clostridium difficile.

IBP: inhibidor de bomba de protones.

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

ICD: infeccion por Clostridium difficile.

INCMNSZ: Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran.
OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

ppm: partes por millén.

RHOVE: Red Hospitalaria de Vigilancia Epidemioldgica.
RIC: rango intercuartilar.

RM: razén de momios.

RMa: razén de momios ajustada.
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Anexo 1. Operacionalizacion de variables.

Sexo: femenino o masculino. Variable dicotémica.

Edad: numero de afnos cumplidos al momento del ingreso hospitalario. Variable
dimensional continua discreta.

Uso de antibidticos los 3 meses previos: uso de al menos una dosis de
antibidtico sistémico los 3 meses previos determinados a partir de la fecha de
diagndstico de DNCD (caso) o de la fecha de egreso (control). Variable
dicotémica.

Numero de eventos de tratamiento antibiotico. numero de tratamientos
antibiéticos que el sujeto recibié los 3 meses previos contados a partir de la fecha
de diagnéstico de DNCD (caso) o de la fecha de egreso (control). Variable
dimensional continua discreta.

Numero de antibiéticos: numero total de antibidticos diferentes que el sujeto
recibid los 3 meses previos contados a partir de la fecha de diagnéstico de DNCD
(caso) o de la fecha de egreso (control). Variable dimensional continua discreta.
Nombre de los antibiéticos: nombre genérico de cada antibiético empleado.
Variable nominal.

Duracion total de tratamiento antimicrobiano: suma del total de dias que el
sujeto empled antibidtico en los 3 meses previos contados a partir de la fecha de
diagndstico de DNCD (caso) o de la fecha de egreso (control). Variable

dimensional continua discreta.
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Uso de inhibidor de bomba de protones: uso de al menos una dosis de
cualquier inhibidor de bomba de protones los 3 meses previos contados a partir de
la fecha de diagndstico de DNCD (caso) o de la fecha de egreso (control). Variable
dicotémica.

Uso de nutricion enteral total. uso de nutricién enteral total al menos una vez los
3 meses previos contados a partir de la fecha de diagnéstico de DNCD (caso) o de
la fecha de egreso (control). Variable dicotémica.

Uso de esteroides: uso de al menos una dosis de esteroide sistémico los 3
meses previos contados a partir de la fecha de diagnostico de DNCD (caso) o de
la fecha de egreso (control). Variable dicotémica.

Uso de inmunosupresores: uso de al menos una dosis de sirolimus, tacrolimus,
micofenolato, azatioprina, ciclosporina, leflunomida, ciclofosfamida, timoglobulina,
basiliximab o rituximab los 3 meses previos contados a partir de la fecha de
diagndstico de DNCD (caso) o de la fecha de egreso (control). Variable
dicotémica.

Uso de quimioterapia: uso de al menos una dosis de farmaco quimioterapico los
3 meses previos contados a partir de la fecha de diagnéstico de DNCD (caso) o de
la fecha de egreso (control). Variable dicotémica.

Comorbilidades: enfermedades crénicas presentes al momento del diagnéstico
de DNCD (caso) o del egreso (control), y/o presencia de enfermedades agudas los
3 meses previos contados a partir de la fecha de diagnéstico de DNCD (caso) o de

la fecha de egreso (control). Variable nominal.
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Cirugia gastrointestinal: incisién quirurgica sobre érgano gastrointestinal sélido o
hueco por via transabdominal o transendoscépica los 3 meses previos contados a
partir de la fecha de diagndstico de DNCD (caso) o de la fecha de egreso (control).
Variable dicotémica.

Fecha de ingreso. tomando como referencia el evento de internamiento en
evaluacion, corresponde a la fecha del primer contacto del sujeto con el hospital.
Variable nominal.

Fecha de egreso. tomando como referencia el evento de internamiento en
evaluacion, corresponde a la fecha de salida del hospital. Variable nominal.

Dias de estancia intrahospitalaria. suma de dias que el sujeto estuvo
hospitalizado, desde la fecha de ingreso hasta la fecha de egreso. Variable
dimensional continua discreta.

Dias de estancia previo al diagnéstico de DNCD: para los casos, la suma de
dias contados a partir de la fecha de ingreso hasta la fecha de diagnostico de
DNCD. Variable dimensional continua discreta.

Estado vital al egreso: sujeto vivo o muerto al momento del egreso hospitalario.
Variable dicotémica.

Hospitalizacién previa: cualquier evento de internamiento o atencion en servicio
de Urgencias u hospitalizacion los 3 meses previos contados a partir de la fecha
de diagnéstico de DNCD (caso) o de la fecha de egreso (control). Variable
nominal.

indice de comorbilidad de Charlson: calificacion obtenida en el indice al

momento del ingreso. Variable dimensional continua discreta.
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Servicio de ingreso: servicio de recepcion del sujeto la fecha de ingreso. Variable
nominal.

Servicio de procedencia: todo servicio en el cual haya estado internado el sujeto
antes del servicio de egreso. Variable nominal.

Cama de deteccion de caso: aplica solo a casos. Es la cama en la cual el sujeto
presenté los primeros sintomas y se solicitdé la prueba diagnostica. Variable
nominal.

Cama de egreso de control: aplica sélo a controles. Es la ultima cama en la cual
estuvo internado el sujeto al momento del egreso. Variable nominal.

Camas previas: camas en las cuales estuvieron internados casos y controles
antes de la cama de deteccion de caso (casos) o de la cama de egreso de control
(controles). Variable nominal.

Fecha de prueba positiva de caso: fecha en la cual se obtuvo la prueba de
laboratorio positiva. Variable nominal.

Cuarto compartido: caso o control que haya estado internado en el mismo cuarto
con un caso en cualquier momento del evento de internamiento en evaluacion.
Variable dicotémica.

Antecedente de cuarto ocupado por caso: sujeto que haya estado internado en
una cama que en los 3 meses previos contados a partir de la fecha de diagndstico
de DNCD (caso) o de la fecha de egreso (control) haya estado ocupado por caso.
Variable nominal.

Tipo de cuarto: cuarto (colectivo o individual) que empled el sujeto al momento de

la deteccion de caso (caso) o de su egreso (control). Variable dicotomica.
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Uso de vapor de peroxido de hidrégeno: uso de dicha tecnologia de
descontaminacion en el cuarto de deteccion de caso (caso) o de egreso (control)

en un periodo no mayor de 15 dias contados a partir de la fecha de ingreso.

Variable nominal.
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Anexo 2. Analisis espaciotemporal del brote de DNCD.

En las imagenes que siguen se han esquematizado las diferentes areas del
hospital: los 4 pisos de hospitalizacién y la Terapia Intensiva. Se ha omitido el
servicio de Urgencias debido a que fue remodelado durante 2015 y 2016;
asimismo, se han omitido los quir6fanos dado que ningun caso de DNCD ha sido

atribuido a dicho servicio.

Cada cuadro en blanco representa un cubiculo (cuarto individual o colectivo):

El primer y segundo pisos constan de 16 cuartos colectivos y 8 cuartos
individuales.

- El tercer piso cuenta con 37 cuartos individuales.

- El cuarto piso tiene 10 cuartos individuales.

- La Terapia Intensiva esta conformada por 14 cuartos individuales.

Cada cuadrito en tonalidad de gris representa un caso de DNCD. Cada mes
incluye los casos acumulados para visualizar mejor los cuartos afectados, asi

como el numero de casos detectados a lo largo del brote.

Las lineas punteadas indican la ocurrencia de nuevos casos en proximidad

espaciotemporal de casos previos de DNCD.
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