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Resumen
Un brote de infeccidn
nosocomial por Clostri-
dium difficile afectd a
tres pacientes de sexo
femenino admitidas a
una misma sala de hos-
pitalizaciéon en un plazo
no supcrior a 15 dfas.
Los 3 casos (65 a 84
anos) tenian anteceden-
tes de uso de antibiét-
cos (ciprofloxacina en
dos de ellas) o habian
sufrido procedimientos
gastrointestinales (en
dos casos). Los 3 casos
se presentaron con dia-
rrea acuosa con leucoci-
tos fecales positivos y
tratados

fueron con

metronidazol con bue-

na respuesta. Un caso fallecié por causas no clara-
mente relacionadas a una infeccion por este agente.
Las infecciones en el servicio respectivo desaparecie-
ron luego de un programa de capacitacion al perso-
nal profesional y no profesional y de la aplicacion de
un aislamiento de contacto.

Clostridium difficile es el principal agente de
diarreas infecciosas nosocomiales!"’. Las infecciones
por esta bacteria pueden presentarse como casos en-
démicos o en brotes intrahospitalarios bien defini-
dos. La participacion de C. difficile como causa de
diarrca a nivel hospitalario es explicada por la exis-
tencia de pacientes susceptibles y por la alta
transmisibilidad de este agente. Diversos factores de
riesgo estdn asociados a la susceptibilidad que pre-
sentan algunos pacicntes a desarrollar diarreas por
este microorganismo esporulado, y ellas incluyen el
uso previo de antibidticos, la edad y procedimientos
o medicamentos que alteran la microbiota colénica
normal V.

Numerosas publicaciones han sido reportadas sobre

brotes nosocomiales provocados por esta bacteria,
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que han afectado a diferentes tipos de pacientes. El
propdsito de este trabajo, ¢s comunicar y analizar un
brote ligado a este agente, ¢l que se presentéd poco
después de incorporar en el laboratorio téenicas de
deteccidon para esta bacteria.

Descripcion del brote

Una paciente de sexo femenino de 65 anos ingreso a
una de las salas del Departamento de Medicina de
nuestro Hospital el dia 3 de julio de 1999 (Figura 1).
La paciente fue trasladada desde la Unidad de Emer-
gencia, donde permanecié 72 horas antes del trasla-
do. El ingreso fue motivado por una caida y compro-
miso de conciencia. La paciente tenia antecedentes
de diabetes mellitus tipo 2, pie diabético derecho y
vejiga neurogénica. No tenfa antecedentes de hospi-
talizacion previa y no habia recibido antibidticos an-
tes del ingreso. Al dia siguiente, se prescribid
ciprofloxacino por una infeccion urinaria detectada
(ITU) al ingreso en dosis de 500 mg cada 12 horas
oral. Cinco dias mds tarde inicia un cuadro diarreico
agudo (4 veces al dia) con fiebre (38,88C) y dolor
abdominal leve (Figural). Sélo 10 dias después del
inicio de las deposiciones diarreicas se sospecho la
posibilidad de una infeccion por C. difficile, que se
confirmé por la presencia de leucocitos fecales y la
deteccion positiva de citotoxina A de C. difficile. No
se detectaron patégenos entéricos en el coprocultivo.
El retraso diagndstico fue explicado en parte por el
uso concomitante de lactulosa para el tratamiento de
una encefalopatia hepdtica por cirrosis de etiologia
no precisada, que se detecté poco despucs del ingre-
so. Entre los procedimientos realizados destaca la
realizacién de una endoscopia digestiva alta antes del
inicio de los sintomas (Tabla 1). La paciente respon-
di¢ favorablemente a metronidazol oral y fue dada de
alta sin diarrea a fines de julio.

Un dfa antes del diagnéstico de la presencia de C. di-
fficile en el caso anterior y del inicio del tratamiento

respectivo (Figura 1), ingreso a la misma sala una pa-
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ciente de 84 anos, portadora de un cuadro demencial
y cardiopatia hipertensiva y coronaria. Ingreso por
un traumatismo encéfalo craneano no complicado,
siendo referida desde la Unidad de Emergencia, ha-
biendo permanecido alli sélo 24 horas. A los 3 dias

de ingreso inicio un cuadro tebril y se prcscribié

Figura 1
Casos de Diarrea asociada a Clostridium difficile
en una sala de hospitalizacién compartida en Medici-

na Julio-Agosto, 1999
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Distribucion de los 3 casos de diarrea por Clostridium
difficile. Los rectingulos representan la estadia de cada
paciente en la sala compartida desde su traslado hasra ol alta
o fallecimienro. Los cuadrados indican el inicio de la diarrea
y las flechas el comienzo del tratamiento con metronidazol

()?'(?Z.

ceftriaxona por la sospecha de [TU. Desde el dia si-
guiente presentd deposiciones diarreicas (15 veces al
dia) y un dia después se confirmé el diagnéstico de
diarrea por C. difficile por la presencia de leucocitos
fecales y la deteccion de citotoxina A en deposicio-
nes. No se detectaron otros patdgenos entéricos cn el

copmcu]tivo. A pesar de recibir tratamiento con
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metronidazol oral 500 mg por 3 veces al dia, la pa-
ciente evoluciond en malas condiciones falleciendo a
comienzos de agosto, luego de 19 dfas de hospitaliza-
cién y a los 15 dias de haberse iniciado la infeccidn
nosocomial por C. difficile.

La causa de muerte no quedo claramente establecida
pero no correspondié a megacolon téxico o un cua-
dro séptico establecido. No se realizaron procedi-
mientos gastrointestinales antes del inicio de la in-

feccion entérica. (Tabla 1)

caso conocido de diarrea por C. difficile.

después de su

Intermedios de Cirugia, no fue contacto de ningun

Dos dias

ingreso, comienza a recibir

ciprofloxacina como profilaxis de peritonitis
bacteriana espontineca, junto a lactulosa. El 2 de

agosto (Figura 1) inicia un cuadro de diarrea debido

a C. difficile, habiendo sido sometida a procedimien-
tos radiolégicos y endoscdpicos gastrointestinales an-

tes del inicio de la diarrea (Tabla 1).

Tabla 1

Antecedentes clinicos en 3 casos asociados a un brote nosocomial por C. difficile.

Diabetes Mellitus, Ciprofloxacino
Pie diabetico
Vejiga neurogenica
Sd. Edematoso,
Cirrosis hepatica
Demencia. Cefriaxona
TEC cerrado

Cardiopatia

2 84

Diabetes Mellitus
Cirrosis hepatica
Hemorragia
digestiva alta

Ciprofloxacino

El tercer caso ingresd a la misma sala tan sélo un dia
después del inicio del tratamiento con metronidazol
para el primer caso (Figura 1).

Se trataba de una paciente de 67 anos que fue referi-
da desde una Unidad de Cuidados Intermedios del
mismo Hospital con los diagnésticos de Diabetes
Mellitus tipo 2 descompensada, hemorragia digestiva
alta por varices esofdgicas, cirrosis hepdtica alcohodli-
ca e infeccién crénica por el virus C de la hepatitis.

Antes de  su traslado desde la Unidad de Cuidados
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diarrea, traslado desde Endoscopia
leucocitos U. Emergencia digestiva alta
fecales, Lactulosa
citotoxina A

diarrea, traslado desde Ausentes
leucocitos U. Emergencia

fecales,

citotoxina A

diarrea, traslado desde Endoscopia
leucocitos Unidad digestiva alta,
fecales, Intermedia Scanner

citotoxina A abdominal con

medio de contraste
intestinal
Lactulosa

Respondié favorablemente a metronidazol oral y fue
dada de alta a los 9 dias de inicio del cuadro
diarreico. Otros dos pacientes estuvieron hospitaliza-
dos en la misma sala con anterioridad al segundo y
tercer caso y no presentaron diarrca.

Discusion

Los 3 casos descritos de infeccion intestinal por C.
difficile en esta publicaciéon configuran claramente
un brote nosocomial. En primer lugar se presentan

en una estrecha relaciéon espacial y afectando a todos
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los pacientes de una sala compartida de tres camas.
En segundo lugar, se presentan en un corto periodo
de tiempo con no mds de 15 dias transcurridos entre
el inicio de los sintomas del primer y ultimo caso re-
portado, respectivamente. En tercer lugar, los dos
primeros casos sc¢ presentan corto tiempo después de
su ingreso al Hospital, descartando la presentacion
simultdnea de pacientes colonizados en diferentes lu-
gares del Hospital Jucgo de estadias prolongadas. Fi-
nalmente, la ausencia de nuevos casos en la seccién
afectada, luego de la adopcién de medidas de control
ambiental y en el personal, sugiere una fuente comin
de contagio en la génesis del brote.

La aparicion de los primeros dos casos en pacientes
desde unidad de

ambulatoria de pacientes (U. De Emergencia) y sin

trasladadas una recepcion
antecedentes de hospitalizacion reciente o uso de an-
tibidticos, establece que la adquisicion de C. difficile
fue nosocomial. El segundo caso inicia sus sintomas
un dia antes y el tercer caso, un dia después de que el
caso inicial comenzara el tratamiento antibidtico
especdfico, lo que sugiere una fuente coman de con-
tagio y por ende una relacion clonal entre los aisla-
mientos de haber sido posible su estudio.

Los cuadros de diarrea asociados a C. difficile, se
presentan luego de la colonizacién entérica inicial de
pacientes que ingresan al Hospital y especialmente si
se ha alterado la microbiota por ¢l uso de antibiéti-
cos?. Los antecedentes recolectados en este brote su-
gieren la exposicion de los pacientes a C. difficile en
su lugar de hospitalizacién ya sea a nivel ambiental
(ropas, termdémetros, inodoros, lavachatas) o por
transmision a través del personal. Estudios previos
han logrado demostrar el alto nivel de contamina-
cion ambiental por este agente y las diticultades para
controlar brotes. La capacidad de esporular por parte
de C. difficile, un bacilo Gram positive anaerobio,
explica este fenémeno.

Es posible también que el dltimo caso observado, es-

tuviera colonizado por C. difficile antes de llegar a la
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sala compartida, debido a su estadia previa en una
unidad de cuidados intermedios. Sin embargo, no se
registraron casos de diarrea por este agente en esa
Unidad antes de su traslado, haciendo menos proba-
ble ¢sta alternativa.

El diagnéstico de diarrca asociada a C. difficile ¢n
los 3 casos presentados, estuvo objetivada por el cua-
dro clinico compatible, la presencia de una diarrea
inflamatoria asociada a leucocitos fecales y por la
deteccion de la citotoxina A, propia de C. difficile.
Mids ain, para ¢l primer y segundo caso fueron ade-
mas descartadas causas alternativas de diarrea infec-
ciosa. La deteccion de citotoxina A fue realizada por
un procedimicento aceptado de enzimainmunoensayo
(Culturette toxin CD, Becton Dickinson) que tiene
una sensibilidad de un 85% y una especificidad de
un 98% .

Idealmente, estos brotes pueden ser mejor documen-
tados demostrando una similitud estricta entre aisla-
mientos usando diferentes metodologias bioqudmi-
cas, microbiolégicas o moleculares, luego del aisla-
micnto adecuado de C. ditticile desde deposiciones'™
7. A pesar de que estos estudios no pudicron ser rea-
lizados, la estrecha asociaciéon temporal y espacial de
los casos presentados, indica inequévocamente su
asociacién epidemiolégica. Las diferentes metodolo-
gias senaladas, han logrado demostrar la estrecha re-
lacion clonal existente entre diferentes aislamientos
cuando brotes epidemioldgicamente bien definidos
han sido parte del estudio™ . Por otra parte, no exis-
te una metodologia estdndar aprobada para realizar

estos estudios, mds adin, es necesario incorporar al

menos dos estrategias diferentes de comparacion™ .
Diversas caracteristicas han sido identificadas en and-
lisis multivariados y senaladas como factores de ries-

(1,5

go para adquirir infecciones por este agente'"™. Entre
los factores identificados destacan en general la edad
mayor a 65 anos, el uso previo de antbidticos, la
realizacion de procedimientos que alteran la

microbiota colénica normal y la estadia prolongada



en unidades intensivas. De¢ esta manera, la edad de
los pacientes, el uso previo de antibidticos y los pro-
cedimientos diagndsticos o medicamentos de accidn

eastrointestinal son concordantes con factores de

o
riesgo conocidos'’. La scrie presentada destaca ade-
mds por su asociacion con ciprofloxacino (2 de 3 ca-
sos), a pesar de su baja frecuencia reportada®™.

Uno de los pacientes tallecié por causas no claramen-
te relacionadas a la infeccién por C. difficile. La
letalidad de estas infecciones es variable y especial-
mente importante en los pacientes mas vulnerables y
seniles. La infeccién por C. difficile aumenta el ries-
go de morir 2 a 3 veces en los pacientes afectados .
Ademds del impacto en mortalidad, los casos presen-
tados en este brote prolongaron su estadia hospitala-
ria aumentando los costos de su hospitalizacion.

Este brote corresponde al primero de este upo repor-
tado en nuestro hospital y coincide con la reciente
capacidad de detectar la presencia de la citotoxina de
C. difficile. La existencia de diarreas asociadas a C.
difficile en nuestro hospital y especialmente de bro-
tes nosocomiales, implica un grave problema de in-
fecciones intrahospitalarias por este agente que pre-
viamente no habia sido detectado. El brote fue ma-
nejado a través del comité de IIH en conjunto con la
enfermera a cargo y el médico jefe de sala. Las medi-
das especificas incluyeron creacion de una cohorte
(suspension de nuevos ingresos a la sala), aislamiento
de contacto, educacién del personal y desinfeccion
ambicental”’. El seguimiento no ha revelado nuevos
casos en el servicio afectado. La capacidad de
erradicar las infecciones nosocomiales por C. difficile
es dificil y habitualmente estos logran establecerse en
forma ecndémica'. Las estrategias de control han in-
cluido también la regulacién del uso de clindamici-

na'l’.
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