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Resumen

Introduccion: Clostridioides difficile es el principal causante de diarrea asociada a
consumo de antibioticos en hospitales y su frecuencia se esta incrementando entre los
pacientes ambulatorios. Es una entidad clinica relacionada con un incremento tanto de la

morbimortalidad como en importantes costes economicos.

Material y métodos: Estudio observacional descriptivo unicéntrico de los casos de
infeccion por Clostridioides difficile (ICD) en poblacion adulta entre 2017 y 2022 en el Area
2 de Salud de la Region de Murcia.

Objetivos: Determinar la incidencia de ICD en esta zona geografica y estimar la

influencia de determinados factores de riesgo en los episodios totales y las recurrencias.

Resultados: Se incluyeron 478 casos de 409 pacientes. Predominaron mujeres (60,3%)
sobre hombres (39,7%) (p<0,001). La edad mediana fue de 76 [63-84] afos. La incidencia de
ICD mostré un aumento significativo, de 25,46 casos por 100.000 habitantes/afio en 2017 a
55,86 casos por 100.000 habitantes/aiio en 2022. Los casos de origen nosocomial y
comunitarios aumentaron en términos absolutos pero no asi los asociados a cuidados sanitarios
(p<0,001). El factor de riesgo mas frecuente fue el uso previo de antibioticos (83,2%). La edad
avanzada, el consumo previo de farmacos antibidticos o antisecretores y el sexo no se

correlacionaron con una mayor tasa de recurrencias o nimero de episodios de ICD.

Conclusiones: La incidencia de ICD ha aumentado en el Area de Salud 2 de la Regién
de Murcia en el periodo 2017-2022. No encontramos relacion entre los factores de riesgo

estudiados y una mayor tasa de recurrencias de ICD.

Palabras clave

Clostridioides difficile, epidemiologia, infeccion nosocomial, colitis pseudomembranosa,

diarrea.
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Summary

Introduction: Clostridioides difficile is the primary cause of antibiotic-associated
diarrhea in hospitals, and its frequency is increasing among outpatients. This clinical entity is

associated with both increased morbidity and mortality as well as significant economic costs.

Materials and Methods: This is a single-center observational descriptive study of
Clostridioides difficile infection (CDI) cases in the adult population from 2017 to 2022 in
Health Area 2 of the Region of Murcia.

Objectives: To determine the incidence of CDI in this geographical area and to

estimate the influence of certain risk factors on the total episodes and recurrences.

Results: A total of 478 cases from 409 patients were included. Women predominated
(60.3%) over men (39.7%) (p<0.001). The median age was 76 [63-84] years. The incidence
of CDI showed a significant increase, from 25.46 cases per 100,000 inhabitants/year in 2017
to 55.86 cases per 100,000 inhabitants/year in 2022. Nosocomial and community-acquired
cases increased in absolute terms, but those associated with healthcare did not (p<0.001). The
most frequent risk factor was prior use of antibiotics (83.2%). Advanced age, prior
consumption of antibiotics or antisecretory drugs, and sex were not correlated with a higher

rate of recurrences or number of CDI episodes.

Conclusions: The incidence of CDI has increased in Health Area 2 of the Region of
Murcia during the period 2017-2022. We did not find a relationship between the studied risk

factors and a higher rate of CDI recurrences.

Keywords

Clostridioides difficile, epidemiology, cross infection, pseudomembranous enterocolitis,

diarrhea.
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II. CUERPO DEL TRABAJO

Justificacion

Clostridioides difficile (antes denominado Clostridium difficile) es uno de los
principales patdgenos implicados en infecciones nosocomiales y la causa mas comun en todo
el mundo de diarrea infecciosa y colitis asociada a consumo de antibidticos . Aunque esto lo
convierte en un patdgeno de alto interés clinico, no se disponen de datos actualizados de
incidencia de Infeccion por C. Difficile (ICD) en nuestro medio. En el ultimo informe de
vigilancia de ICD del ECDC (European Center for Disease Prevention and Control), publicado
en mayo de 2024 con datos recogidos hasta el afio 2020, participaron un total de 1798 centros,
de los cuales solo cuatro fueron espafioles *. A pesar de la falta de datos oficiales, informes de
vigilancia y control de las infecciones relacionadas con la asistencia sanitaria (IRAS)
procedentes del Equipo IRAS-PROA del Area II de Salud de la Region de Murcia, sugieren
que la ICD ha aumentado progresivamente en incidencia en los Ultimos anos. Por todo esto,
creemos justificado elaborar en nuestro medio un estudio epidemioldgico que compruebe el
aumento de incidencia de ICD y evalue la relacion actual de diferentes factores de riesgo

asociados a esta entidad.

Obijetivos e hipotesis

Objetivos

e Determinar la incidencia de ICD en el Area 2 de Salud de la Region de Murcia
durante el periodo de 2017-2022.

e Estimar la posible influencia de los factores de riesgo frecuentemente asociados
con casos de C. difficile en el numero de episodios totales y de recurrencias en
nuestro medio.

Hipaotesis
e Laincidencia de ICD interanual en el Area 2 de Salud de la Region de Murcia ha

aumentado en el periodo estudiado.

e Los factores de riesgo para ICD presentan una diferente influencia en el nimero

de episodios y de recurrencias de ICD.
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Introduccion.

Clostridioides difficile, antes clasificado como Clostridium difficile, es una bacteria
Gram positiva anaerobia en forma de bastoncillo y productora de esporas que produce una
enfermedad entérica con una morbimortalidad elevadas *. Existen varios términos asociados
a la patologia producida por esta bacteria como son diarrea secundaria a C. difficile,
enterocolitis pseudomembranosa o simplemente colitis pseudomembranosa. Sin embargo,
actualmente se prefiere el término de episodio de ICD para referirse a un cuadro clinico
producido por esta bacteria, y que se define como™:

“Un cuadpro clinico consistente en diarrea y evidencia microbiologica de toxinas libres
de C. difficile mediante enzimoinmunoensayo sin evidencia razonable de otra causa que
lo justifique.

O un cuadro clinico compatible con ICD y una prueba de amplificacion de dcidos
nucleicos (NAAT) positiva, preferiblemente con un valor de umbral de ciclo (Ct) bajo, o
cultivo toxigénico positivo de C. difficile.

O colitis pseudomembranosa diagnosticada durante la endoscopia, después de la
colectomia o en la autopsia, en combinacion con una prueba positiva para la presencia
de C. difficile toxigénica.”

Ademas, se define la recurrencia como “la ICD que recurre dentro de las 8 semanas

posteriores a un episodio anterior, siempre que los sintomas del episodio anterior hayan

resuelto tras completar el tratamiento inicial” °.

El cultivo toxigénico y las pruebas de citotoxicidad son las técnicas de referencia para
el diagnostico microbiologico de la ICD. Estas son técnicas laboriosas y lentas y, por lo tanto,
han sido reemplazadas en la préactica clinica por la aplicacion de algoritmos de multiples pasos
que incluyen técnicas de enzimoinmunoensayo para la deteccion de glutamato deshidrogenasa
(GDH), la determinacion de toxina A y B y la realizacion de técnicas moleculares® . Los mas

aplicados son los algoritmos de dos pasos y tres pasos (Figuras 1 y 2).

= = [Se descartala ICD. |
Resultado }
negativo T Mo reviere pruebas
4 adicionales

Pruebha GDH + Toxina /
ASB simultdnea ¢ %

R It o
SR bENE o —_— =} esultado positivo
| ] a et Diandstica de 1CD.
Resultado et dE f‘lta e
—_— Especificidad k=

| PosiEND. ) PCR. | Resultado negativo:
E Se descarta ICD

Figura 1. Algoritmo de 2 pasos para el diagnéstico de ICD (Adaptado de Mateu et al) .
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e p——p———
( \ Se descarta la ICD.
Resultado
negativa No reviere pruebas
L J | adicionales
DA T
Prueba GDH =
mediante EIA Resultado positivo:
(—  Testdealta RO r =
M Becul ko ed o _Elaju_mf_dE_IEE_ Resultado positivo:
Resultado Especificidad _\
it 40 d i . | Diagndstico de ICD
positiva Detecrion de toxinas | ™. Rastiltado negative: | - &
| A/Bmediante E1a, | | "estioco negativo: <

Realizar prueba de PCR| -
] - | Resultado negativo:

5e descarta ICD

Figura 2. Algoritmo de 3 pasos para el diagnéstico de ICD (Adaptado de Mateu et al) .

Los datos sobre incidencia de ICD en nuestro medio son escasos. Segun el ultimo gran
estudio publicado sobre la incidencia de ICD en Espafia’, que incluye datos de 2012 hasta
2019, sefiala que, en nuestro pais, la prevalencia de ICD hospitalaria ha aumentado
significativamente desde 14,1 casos /10.000 hospitalizaciones en 2012 a 35.9 casos /10.000
hospitalizaciones en 2019, siendo aproximadamente dos tercios de los casos de adquisicion
nosocomial. A nivel europeo, en el tiltimo estudio del ECDC ? (con datos de 2018 a 2020)
muestran incidencias estables o en descenso, aumentando unicamente en Hungria, Paises

Bajos y Croacia.

La ICD es una entidad con una importante mortalidad asociada. Asi, segtn un estudio®
que compard la mortalidad de casos de ICD (n = 174.903) con controles apareados
hospitalarios (n= 1.318.538) objetivd un 77% mas de mortalidad por cualquier causa en el
grupo de ICD, con una mortalidad directamente atribuible del 10.9%. Estos resultados son
similares a los encontrados en un metanalisis’ de 12 estudios diferentes donde la OR para

muerte por ICD frente a controles fue de 1,899 (intervalo de confianza al 95% 1,269-2,840).

Los episodios de ICD suponen un aumento de dias de estancia y de gasto sanitario.
Cada nuevo caso de ICD nosocomial prolonga la hospitalizacion de un paciente entre 3 y 25
dias adicionales ' 2. En EEUU, las ICD suponen un sobre costo estimado en més de mil

millones de dolares por afio'*.

La tasa de reingreso de los pacientes es frecuente, ya sea por recurrencia de la ICD o
por otras morbilidades agravadas durante la ICD o predisponentes a la misma. Asi, en un
estudio realizado sobre 94.668 hospitalizaciones debidas a ICD'¥, objetivaron una tasa de
reingreso a los 30 dias del 25,7%, siendo la cuarta parte de estos reingresos causados por
recurrencia de ICD. Estos reingresos por recurrencias fueron mas graves que los primeros

episodios en cuanto a mortalidad, dias de estancia y costo de las mismas.
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Se han descrito numerosos factores de riesgo para la adquisicion de ICD en la literatura.
Entre los factores modificables, por su peso especifico, el mas importante es el consumo previo
de antibioticos, especialmente de clindamicina, cefalosporinas de tercera generacion y
amoxicilina-clavuldnico '°. Otros factores de riesgo de interés son la hospitalizacion, la edad
avanzada y el uso previo tanto de inhibidores de la bomba de protones como inhibidores del
receptor H2 de la histamina (anti H2) durante al menos dos semanas '® !7. Otros factores de
riesgo con impacto tanto en la incidencia como en la morbimortalidad de la ICD descritos con
frecuencia son la enfermedad inflamatoria intestinal, la cirugia gastrointestinal, la presencia
de comorbilidades (especialmente aquellas que impliquen insmunosupresion, cancer o fallo
renal) y el uso de corticoides o antinflamatorios no esteroideos (AINEs) 8. Con respecto al
riesgo de recurrencia de ICD, se han identificado como principales factores de riesgo la edad
avanzada, la continuacion del uso de antibioticos o su reintroduccion, el uso de farmacos para

suprimir la secrecion gastrica y la infeccion con cepas hipervirulentas '*2°,

En los ultimos quince afios, el tratamiento de la ICD ha variado sustancialmente.
Mientras que en 2010 la Infectious Diseases Society of America (IDSA) recomendaba
metronidazol para tratar un primer episodio de ICD, a partir de la actualizacion de 2017 y
sucesivas, se prefieren vancomicina y fidaxomicina * 2! 22, Las guias europeas muestran
similares recomendaciones de tratamiento desde el afio 2021, recomendando fidaxomicina (o
vancomicina si no hay disponibilidad de fidaxomicina) para tratar un primer episodio y una
posible primera recurrencia de ICD °. El trasplante de microbiota fecal, fidaxomicina o
vancomicina, son los tratamientos recomendados para el tratamiento de una segunda o ulterior
recurrencia de ICD °. El anticuerpo monoclonal bezlotoxumab se considera como un
tratamiento auxiliar a la vancomicina o fidaxomicina para un episodio de ICD con alto riesgo

de recurrencia °.

Metodologia.
Diserio.

Se propone un estudio epidemioldgico descriptivo retrospectivo y unicéntrico en el
ambito geografico del Area de Salud namero 2 de la Comunidad Auténoma de la Region de

Murcia (en adelante Area 2). El periodo de estudio es el comprendido entre los afios 2017 y

2022.

10
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Poblacion: ambito geogrdfico, criterios de inclusion, exclusion, y muestreo.

Ambito geogrifico: El Area 2 est4 situada en el suroeste de la Region de Murcia y
esta constituida por cuatro municipios de forma completa (Cartagena, Fuente Alamo, La
Unioén y Mazarrdn). También incluye la porcion de La Manga del Mar Menor que pertenece
al municipio de San Javier. El resto del municipio de San Javier pertenece al Area de Salud
numero 8 de la Comunidad Auténoma de la Region de Murcia (en adelante Area 8). El centro
hospitalario de referencia del Area 2 es el Complejo Hospitalario Universitario de Cartagena
(CHC) y esta conformado por el Hospital General Universitario Santa Lucia y el Hospital
General Universitario Santa Maria del Rosell. EIl CHC en su conjunto tiene 788 camas. El
CHC asume la atencién a pacientes con patologia nefroldgica u oncolégica del Area 8. En el

anexo [ incluimos el mapa sanitario de la Region de Murcia.

Esta region geografica corresponde con un drea densamente poblada y
mayoritariamente urbana segin la tipologia Eurostat **. Segin datos del Centro Regional de
Estadistica de Murcia (CREM), en el afio 2022 el Area 2 contd con un total de 291.412
habitantes, siendo su municipio mas poblado Cartagena (216.961 habitantes, 74,4% del total
del Area). La poblacion urbana represent6 el 50,2% de los habitantes del Area 2 y se concentrd
en la conurbanacion de Cartagena (poblacion de 146.431 mientras que el resto (144.981

habitantes, 49,8%) residieron en localidades de menos de 20.000 habitantes en dicho afio 2.

Criterios de inclusion: Se incluyen la totalidad de los casos de ICD con diagndstico
microbiologico (confirmado mediante enzimoinmunoensayo o PCR) realizado en el CHC
durante el periodo de estudio. Se incluyen pacientes en régimen de ingreso hospitalario y

régimen ambulatorio.

Criterios de exclusion: Se excluyen los pacientes menores de 18 afios, los residentes
en areas de salud distintas al Area 2 y los portadores asintomaticos de C. difficile. Se
excluyeron aquellos registros sin resolucion clinica en los que se habia realizado varios test

diagnosticos, considerandose estos registros como duplicados.

Muestreo: No se plante6 muestreo (estudio de la totalidad de casos).

Variables a estudio

Se analizaron las variables incluidas en la base de datos de ICD del Equipo IRAS -
PROA del CHC. A continuacion se describe el listado de las diferentes variables con sus

valores y unidades.
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Variables de tipo demografico:
e Edad: afios
e Sexo: Hombre, mujer
e Municipio de origen: Cartagena, La Union, San Javier, Fuente Alamo y Mazarron.
e Origen del episodio de ICD: Nosocomial, asociado a cuidados sanitarios o
comunitario. En el caso de las ICD de origen nosocomial:

m Servicio en el que se encuentra el paciente en el momento del diagndstico.

Variables microbiologicas:
e M¢étodo de diagnostico: Mediante Enzimo Inmuno Ensayo (EIA) o Reaccion en
Cadena de la Polimerasa (PCR). En el CHC se sigue el algoritmo diagnostico de tres

pasos y no se practica el cultivo de C. difficile de forma rutinaria.

Factores de riesgo:

e Exposicidn antibiodtica previa: Si, no. En el caso de exposicion antibiotica previa:
m Principios activos administrados agrupados por familias.

e Tratamiento previo (quince dias o mas) con fairmacos anti secrecion gastrica: Si, no.
m  En caso afirmativo: Inhibidores de bomba de protones, anti H2 o ambos

e FEdad mayor de 65 afios: Si, no.

Tratamientos recibidos:
e Tratamientos que se indicaron en cada caso de ICD: Ningun tratamiento, vancomicina
oral, vancomicina en enemas, metronidazol, fidaxomicina, bexlotozumab o sus

combinaciones.

Desenlaces:

e FEstancia hospitalaria: En dias.

e Mortalidad a 30 dias del diagnoéstico: Si, no. Se recoge mortalidad intra y
extrahospitalaria.

e Recurrencias: Si, no.

Numero total de episodios y recurrencias de cada paciente.

Recogida de variables.

Para la obtencion de las variables se exploto la base de datos de ICD del Equipo IRAS
- PROA del CHC. Se trata de una base de datos construida a tal efecto y autorizada por el

12
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Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) local. Los datos de la poblacion residente en el
area de estudio se obtuvieron en las bases de datos disponibles para consulta publica del
Padron Municipal disponibles en el Portal Estadistico de la Region de Murcia y publicadas
por el Centro de Estadistica de la Region de Murcia (CREM).

Analisis de datos.

Se ha realizado un analisis descriptivo estadistico detallado de los resultados. Las
variables cualitativas se describen con el valor absoluto y porcentaje de distribucion de cada
una de las categorias. Las variables cuantitativas se describen con la media y desviacion
estandar cuando siguen una distribucién normal, y con la mediana y rango, en caso contrario.

Se presentan los resultados mediante graficos, tablas y mapas de incidencia.

Se analizaron la evolucion temporal de la incidencia anual mediante el calculo de la
incidencia anual de forma global y segtin los diferentes municipios de residencia. Para el
analisis inferencial entre las diferentes variables se us6 la prueba de chi-cuadrado y el test
exacto de Fisher cuando se compararon proporciones y el test de la t de student cuando se
compararon medias con distribucion normal y la U de Mann-Whitney en caso contrario y en
caso de medianas. Se consideraron diferencias estadisticamente significativas aquellas con un
valor de p inferior a 0,05. Para los calculos y la elaboracion de graficos se usaron los paquetes
informaticos Microsoft Office Excel 2016 e IBM SPSS Statistics version 29.0.2.0. Los mapas
de incidencias se realizaron mediante el paquete cartografico QGIS version 3.34.5 sobre mapas
obtenidos previamente de varios repositorios cartograficos como GeoSalud, Cartociudad y el

Centro Geografico Nacional.

Dificultades y limitaciones.

Nuestro estudio presenta varias limitaciones relacionadas con sesgos de variable omitida

y sesgos de seleccion.

e Sesgos de variables omitidas detectados: No se han recogido la gravedad de cada
caso de ICD ni la comorbilidad previa de cada paciente, dos sesgos de variable omitida
importantes que limitan las conclusiones que se pueden extraer sobre todo en cuanto a
desenlaces (estancia media, mortalidad). Se ha medido el consumo de antibioticos por
numero de antibioticos diferentes en los tres meses previos a cada episodio y no por

Dosis Diarias Definidas (DDD) acumulados de cada antibi6tico.
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e Sesgos de seleccion detectados: Es posible que el censo no refleje de forma certera la
poblacién residente en el Area 2 al haber pacientes residentes en el area 2 pero
empadronados en otros municipios, pacientes en situacion irregular, etc. Se incluyen
casos con diagndstico microbiolégico. El nimero real de casos puede ser mayor ya que
existen casos no diagnosticados: resolucion espontanea o sin tratamiento, desenlace
rapidamente fatal sin confirmacion microbiologica, infradiagnostico, etc. Nuestro
estudio no incluye los datos de ICD de otros centros hospitalarios (hospitales publicos
de otras Areas de Salud y centros privados).

e Otras limitaciones detectadas: No se han podido seguir las recomendaciones
habituales para la vigilancia epidemioldgica de la ICD en lo que se refiere a la medicion
de la incidencia de ICD de adquisicion nosocomial, *> al no disponer del dato de
pacientes ingresados en total cada dia en el CHN en el periodo de estudio. Se ha optado
por calcular la incidencia de infeccion nosocomial referida a la poblacion total

residente en el Area 2.

Plan de Trabajo

En la tabla 1 se muestra el cronograma de trabajo para la realizacion del TFM. Se han

realizado todas las tareas previstas en el plazo previsto.

Tabla 1. Cronograma de trabajo previsto para la realizacion del Trabajo Fin de Master (TFM).

MES - ANO

Solicitud de asignacidn de
TFM.
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Busqueda bibliografica.

Redaccicon de sinopsis del
TFM.

Realizacion de base de
datos.

Explotacion de base de
datos.

Elaboracidn de informe de
seguimiento y resultados.

TAREA A REALIZAR

Redaccién de TFM.

Presentacion y exposicion
TFM.
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Consideraciones éticas

Autorizacion por CEIC local y Oficina Investigacion responsable.

El presente TFM se adhiere a un proyecto de investigacion previamente autorizado por
el CEIC local (CEIC del Hospital Santa Maria del Rosell, Area 2 y Area 8 de Salud del
Servicio Murciano de Salud la Region de Murcia, Anexo I). Asimismo, se ha realizado y
superado la formacion a nivel ético precisada por la Universidad Miguel Hernandez (UMH) e
impartida por la Oficina de Investigacion Responsable. Dicha oficina ha emitido una

autorizacion para la presentacion de este trabajo.

Confidencialidad vy seguridad del paciente

Las bases de datos derivadas para el procesamiento estadistico fueron anonimizadas
previamente a la realizacion del presente trabajo de investigacion por el personal investigador
responsable del proyecto al que se adhiere, con objeto de garantizar la seguridad y

confidencialidad de los datos.

Consentimiento informado de los sujetos incluidos

Dadas las caracteristicas del estudio (observacional retrospectivo) se considero
inviable formalizar el relleno de un documento de consentimiento informado por cada
paciente. El CEIC local autorizo la exencion del consentimiento informado del proyecto al

que se adhiere el presente trabajo.

Aplicabilidad v utilidad practica de los resultados obtenidos

Conocer la incidencia real de la ICD asi como la prevalencia de los de los diferentes
factores de riesgo asociados a ICD puede permitir un mejor disefio, aplicacion y seguimiento
de estrategias de control de esta entidad. Estas estrategias pueden ser implementadas tanto en
nuestro medio como en otros &mbitos con caracteristicas poblacionales similares. Una mejor
compresion del posible impacto en el nimero de recurrencias y episodios totales de cada factor
de riesgo puede ser util para poner especial énfasis en la vigilancia de determinados colectivos

y mejorar los scores de riesgo de recurrencia de ICD.

Presupuesto
No se han recibido ayudas publicas ni privadas para la realizacion del presente estudio. El

equipo investigador ha asumido los costos derivados del mismo.
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Resultados.

Distribucion geogrdfica

Durante los afios 2017-2022 se diagnosticaron en el Complejo Universitario de
Cartagena (CHC), 499 casos de Infeccion por Clostridioides difficile (ICD). Atendiendo al
origen geografico, 478 casos correspondieron a residentes dentro de los limites del Area 2,
mientras que 21 pertenecian a otras Areas de Salud. De los pacientes que vivian fuera de los
limites del Area 2, 14 eran pacientes del Area VIII, Area de Salud mas proxima al CHC y de
la cual el CHC es centro de referencia para algunas especialidades. Del resto de pacientes, 6
pertenecian a otras areas de salud de la Region de Murcia y solo un paciente era de otra
comunidad autéonoma (Castilla La Mancha). Los casos de los pacientes no residentes en el
Area II se excluyeron del analisis estadistico. En las tablas 2 y 3, se resumen los casos de ICD
del Area 2 por municipios y afio. Se realizo un analisis de correlacion (regresion lineal) entre
el numero de total de casos y el afio de diagnostico, siendo la correlacién positiva y

estadisticamente significativa (R= 0,88, R?= 0,79, p=0,017).

Tabla 2. Casos de ICD en el Area 2 por municipio y afio.

AREA 2 2017 2018 2019 2.020 2021 2022 TOTAL
Cartagena 45 47 43 68 77 100 380
Union (La) 3 0 3 8 4 8 26
Mazarrén 4 6 4 16 7 15 52
La Manga (San Javier) 2 0 0 1 2 1 6
Fuente Alamo 3 3 2 1 0 5 14
CASOS TOTALES AREA I 57 56 52 94 90 129 478

Tabla 3. Casos de ICD diagnosticados en el CHC pertenecientes a otras Areas de salud pormunicipio y afio.

*Excepto pedania de La Manga.

AREA 8 2017 2018 2019 2.020 2021 2022 TOTAL
San Javier* 1 0 2 1 0 0 4
Torre-Pacheco 0 1 0 1 1 3 6
Los Alcazares 1 0 0 0 0 3 4
San Pedro del Pinatar 0 0 0 0 0 0 0
CASOS TOTALES AREA 8 2 1 2 1 0 6 14
OTRAS AREAS DE SALUD 0 4 0 1 1 1 7

Con los datos recogidos en la tabla 2 y en el Anexo II, se calculd la incidencia de ICD
en el Area de Salud 2. Al igual que en el caso anterior, se realizo un analisis de correlacion
(regresion lineal) entre la incidencia anual y el afio de estudio, siendo la correlacion
nuevamente positiva y estadisticamente significativa (R= 0,88, R?>= 0,78, p= 0,019). La

distribucion de la incidencia por afo y total por municipios se puede observar en la tabla 4.
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Tabla 4. Incidencia de ICD por afio y municipios en el Area 2 (casos por 100.000 habitantes/afio).

2017 2018 2019 2020 2021 2022 2017-2022
Cartagena 26,57 27,77 25,25 33,76 44,62 57,94 35,98
Union (La) 19,98 0 19,52 51,22 25,55 51,11 27,9
Mazarron 15,88 23,38 15,19 59,46 25,84 55,38 32,52
La Manga (San Javier) 104,99 0 0 50,56 95,42 45,66 49,44
Fuente Alamo 24,15 24,13 15,59 7,70 0 37,41 18,16
AREA 2 25,46 24,96 22,93 41,00 38,99 55,86 34,87

La representacion grafica de la incidencia media del periodo evaluado por municipios
se puede consultar en la figura 3. En la 4 se pueden observar la evolucion de la incidencia

media anual por 100.000 habitantes.

[]18-26
[]26-31
[ 31 - 34,2

© [ 34,2- 38,6
I 38,6 - 49

Figura 3. Distribucion de la incidencia por municipios de ICD en el Area 2 en el periodo 2017-2022 (casos por

100.000 habitantes/afio).
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Figura 4. Incidencia de ICD en el Area 2 para cada afio evaluado (casos por 100.000 habitantes/afio).

El municipio con menor incidencia media interanual fue el de Fuente Alamo (18,16

casos por 100.000 habitantes/afio) y el de mayor incidencia, la pedania de La Manga
perteneciente a San Javier, seguido de Cartagena, con 49,44 y 35,98 casos por 100.000

habitantes/ afio respectivamente.

] Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrénico administrativo archivado

e E_ JIMENO ALMAZAN, AMAYA

Los 478 casos evaluados se dieron en un total de 409 pacientes diferentes, resultando

17



24/06/2024 07:58:47 |

Ley 39/2015. Los firmantes y las fechas de firma se muestran en los recuadros.

rativo archivado por la Comunidad Autdnoma de Murcia, segin articulo 27.3.c) d

E. JIMENO ALMAZAN, AMAYA

| Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrdnico admi
0] Su autenticidad puede ser contrastada accediendo a la siguiente direccién: https://sede.carm.es/verificardocumentos e introduciendo del cddigo seguro de verificacién (CSV) CARM-dc20f77a-31ee-cc24-0309-0050569b6280

353 (86,3%) pacientes que tuvieron un episodio unico de ICD, 46 (11.2%) que tuvieron dos
episodios, 7 (1.7%) con tres episodios y 3 (0.7%) pacientes con cuatro episodios. Ademas, 41

casos de ICD cumplian criterios para ser considerados recurrencias de episodios anteriores.

Caracteristicas basales de los casos con ICD

De los 478 casos estudiados, 190 (39,7%) se dieron en varones y 288 (60,3%) en

mujeres, siendo la diferencia en la incidencia por sexo estadisticamente significativa (p

<0,001).

La edad no sigui6 en nuestro estudio una distribucion normal. La edad mediana de los
pacientes al diagndstico de la ICD fue de 76 [Rango intercuartil, RIC, 63 — 84] aios. Por sexos,
los varones tuvieron una menor edad mediana (73,5 [RIC 63-81] afios) que las mujeres (77,5
[RIC 63,25-85] anos), siendo esta diferencia significativa (p=0,009). En la figura 5 se observa

la piramide poblacional con la distribucion por edad y sexo.

Sexo

Hombre Mujer
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Figura 5. Piramide poblacional de todos los casos de ICD diagnosticados en el CHC.

Prevalencia de factores de riesgo para ICD.

e Edad superior a 65 afios: 348 (72,8%) de los casos se diagnosticaron en mayores de

65 anos.
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Uso de farmacos antisecretores: En 341(71,3%) de las ocasiones se habian
administrado de forma previa farmacos antisecretores frente a los 137 (28,7%) que no
los recibieron. En cuanto a que farmacos antisecretores se usaron, el 68,2% (326)
fueron inhibidores de la bomba de protones, el 2,1% (10) de ellos fueron los

antagonistas del receptor H2 y en 5 casos (1%), se habia utilizado ambas familias.

Uso previo de antibioterapia: Al diagndstico, no habian recibido antibioterapia en los
tres meses previos el 16,3% (78) de los casos. De los 83,7% (400) que si la habian
recibido, 148 casos recibieron una familia de antibioticos, 128 casos recibieron dos
familias, 60 casos recibieron tres familias, 36 casos recibieron cuatro, 17 cinco familias
y hubo un caso que recibid 6 familias diferentes de antibidticos. La mediana fue de 2
[RIC 1-3] antibioticos (figura 6). La prevalencia de consumo de antibidticos previos
al diagnostico fue idéntica entre hombres y mujeres (83,7%). Sin embargo, los
hombres tuvieron un consumo mas variado de antibiéticos, medido por la media de
familias de antibidticos, siendo de 1,9 familias de antibidticos en varones frente a 1,65

familias de antibioticos en las mujeres (p=0,049).

160
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Figura 6. Numero de antibioticos diferentes recibidos en los tres meses previos a cada episodio.

Los betalactamicos fueron los farmacos mas usados, seguidos de las quinolonas y el
metronidazol (Tabla 5). Dentro de la familia de los betalactamicos, los mas usados
fueron los pertenecientes al grupo de las cefalosporinas (49,4% las habian tomado
previamente) seguidas de las penicilinas (41,8 % de los casos las recibieron antes del

episodio de ICD).
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Tabla 5. Consumo de antibidticos por familias previo a cada episodio de ICD.

ANTIBIOTERAPIA N %
Cefalosporinas 236 49,4
, Penicilinas 200 41,8
BETALACTAMICOS Carbapenemes 85 17,8
Aztreonam 4 0,8
Quinolonas 114 23,8
Metronidazol 37 7,7
Fosfomicina 30 6,3
Linezolid 19 4.0
Clindamicina 19 4.0
Glucopeptidos 19 4,0
Macrdélidos 14 2,9
Aminoglucésidos 14 2.9
Otros 43 9,0
Antibioterapia desconocida 16 33
L] Sin antibioterapia previa 78 16,3

Notese que, al haber recibido mas de un farmaco, combinaciones de diferentes farmacos fueron posibles y el
porcentaje total supera el 100%

Diagnostico microbiologico.

En total, se identificaron mediante enzimoinmunoensayo (EIA), 262 casos (54,8%) y
precisaron de PCR confirmatoria 216 (45,2%) del total. No tenemos constancia de que en
ninguno de que ninguna de las muestras se remitiera muestra para cultivo a un centro de
referencia.

Episodios y recurrencias.

La distribucion de los casos por sexos, numero de episodios y de recurrencias se
muestra en la tabla 6. Se observo un mayor numero de episodios en las mujeres con respecto
a los hombres con una relacion 6:4 (p<0,001). Al comparar si hubo diferencias entre sexos

en cuanto al nimero de episodios (un, dos, tres o cuatro episodios), el numero total o parcial

24/06/2024 07:58:47 |
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de recurrencias (ninguna, una, dos o tres) o al considerar la variable numero de episodios como

dicotomica (uno frente a mas de uno), no se evidenciaron diferencias significativas.

Tabla 6. Episodios de ICD y recurrencias en funcion de sexo.

| Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrdnico administrativo archivado por la Comunidad Auténoma de Murcia, segin articulo 27.3.c) de la Ley 39/2015. Los firmantes y las fechas de firma se muestran en los recuadros.

= VARONES | MUJERES N P
z EPISODIOS EN TOTAL 190 288 478 <0,001
£ Episodio tnico 145 208 353
‘—E Dos episodios 19 27 46
o553 Tres episodios 1 6 7 0,548
= B Cuatro episodios 1 2 3
3 E-’ RECURRENCIAS TOTAL 13 28 41 0,277
§ E Ninguna recurrencia 154 220 374
%_ % Una recurrencia 11 19 30
. Dos recurrencias 1 3 4 0,722
; =l Tres recurrencias 0 1 1
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Factores de riesgo de ICD e influencia en recurrencias.

En la tabla 7 se analiza la influencia de cada uno de los factores de riesgo evaluados
(edad 2: 65 afios, uso previo de farmacos antisecretores y antimicrobianos) en la posibilidad
de tener una recurrencia.

El factor de riesgo mas prevalente (consumo de antibioticos en los tres meses previos,
83,7%) fue significativamente mas frecuente que el uso de farmacos antisecretores y la edad
superior a 65 afios (p <0,001). No hubo mayor numero de recurrencias de las esperadas en los
pacientes que habian consumido farmacos antisecretores o eran mayores de 65 afios (p= 0,528
y 0,440) pero si se observo una menor tasa de recurrencias en el grupo que habia consumido

antibioticos previamente (0,026).

Tabla 7. Resumen de los diferentes factores de riesgo para ICD y su relacion con recurrencias y episodios totales

(*IBP = Inhibidores de bomba de protones. **Anti H 2 = Antagonistas del receptor H2).

EPISODIOS TOTALES RECURRENCIAS
N % P N % D
Usf(‘)’ previo de Si 341 713 29 70,7
Armacos
antisecretores No 137 28,7 0,548 12 293 0,528
2:65 afos 348 72,8 29 70,7
Edad <65afos | 130 b el T e e )
Antibioterapia Si 400 83,7 29 70,7
previa No 78 16,3 70,001 12 293 0,026

Lugar de adquisicion de ICD.

Con respecto al lugar de origen de la infeccion, 234 casos (49%) fueron de adquisicion
nosocomial, 129 (27%) asociados a cuidados sanitarios y 115 (24,1%) comunitarios (se puede
observar la distribucion por afios en valores relativos y absolutos en las Figuras 7 y 8
respectivamente). Los cambios en la distribucion de los casos segun el lugar de origen a lo
largo del tiempo en valores relativos no alcanzo significacion estadistica (p=0,140) pero si en
valores absolutos, aumentando la proporcion de casos de adquisicion nosocomial y cuidados

sanitarios por encima de los asociados a cuidados sanitarios (p<0.001).
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Figura 7. Porcentaje de casos por afio y lugar de adquisicion.
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Figura 8. Numero total de casos por afio y lugar de adquisicion.

En el analisis de los casos de adquisicion nosocomial (234), los servicios con mayor
frecuencia de aparicion fueron los médicos, donde Medicina Interna (55,3%) Medicina

Intensiva (9,5%) y Aparato Digestivo (8,3%), aglutinaron casi dos tercios del total (73,5%)

24/06/2024 07:58:47 |

(Tabla 8).
Tabla 8. Distribucion de los casos de ICD de adquisicion nosocomial por servicio.

SERVICIO N %
Medicina Interna 130 55,6

Medicina Intensiva 22 9.4

Aparato Digestivo 20 8,5

Oncologia 16 6,8

Cirugia General 15 6,4

Urologia 8 34

Otros 23 9,9

Total 234 100

La distribucion de los factores de riesgo vario en funcion del lugar de adquisicion, siendo todas

estas diferencias estadisticamente significativas (tabla 9). Se realiz6 un analisis de residuos

.'E; | Esta es una copia auténtica imprimible de un documento electrdnico administrativo archivado por la Comunidad Auténoma de Murcia, segin articulo 27.3.c) de la Ley 39/2015. Los firmantes y las fechas de firma se muestran en los recuadros.
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para ver la tendencia de estas diferencias. En este andlisis se objetivo que los casos

22



de adquisicion comunitaria presentaban mayor proporcion de menores de 65 afnos y de

mujeres y menos consumo previo de antibioticos que en los otros dos grupos.

Tabla 9. Presencia de los diferentes factores de riesgo segun origen de ICD

Nosocomiales Comunitaria Asociada. a (;uidados
sanitarios p
n= 235 % n=114 % n=129 %

2: 65 afios 185 78.8 67 58,8 96 74,4
Edad <65aiios | 50 212 47 412 33 25,6 <0,001

Si 176 74.9 65 57 100 77,5
Antisecretores No 59 251 49 3 29 225 <0,001

Si 211 89.8 82 71,9 107 82,9
] Antibidticos No 24 10.2 32 28,1 2 17,1 <0,001
Sexo Mujer 127 54 79 69,2 82 63,6 0.016

Hombre 108 46 35 30,8 47 36,4 ’

Tratamiento de la ICD

La vancomicina oral fue el firmaco mas utilizado. Asi, el 70% del total de episodios
fue tratado con vancomicina oral, y esta represent6 el 58,5% de los tratamientos utilizados en
las recurrencias. Se puede comprobar el uso de cada tratamiento a lo largo del tiempo tanto en
los episodios totales como en las recurrencias en las tablas 10 y 11. Se observo una tendencia
progresiva a dejar de usar metronidazol, y a usar cada vez mas frecuentemente vancomicina
oral, fidaxomicina y anticuerpos monoclonales (figura 7) (p<<0,001). En 40 (8,4%) casos

iniciales se usaron tratamientos combinados (como por ejemplo vancomicina oral y en enemas

d Auténoma de Murcia, segdn articulo 27.3.c) de la Ley 39/2015. Los firmantes y las fechas de firma se muestran en los recuadros.

o vancomicina oral con bexlotuxumab).
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En las recurrencias se encontr6 una mayor proporcion de uso de fidaxomicina,
bezlotoxumab y de tratamientos combinados que en los primeros episodios de ICD, siendo

estas diferencias estadisticamente significativas (tabla 12).

En 22 (4,6%) ocasiones, la ICD no fue tratada. En 7 porque el paciente estaba en
situacion terminal y fallecid poco después. En el resto la causa por la cual se decidio no tratar

es desconocida.

Su autenticidad puede ser contrastada accediendo a la siguiente direccion: https://sede.carm.es/verificardocumentos e introduciendo del cédigo seguro de verificacion (CSV) CARM-dc20f77a-31ee-cc24-0309-0050569b6280
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Tabla 10. Decision de tratamiento y seleccion del mismo en ICD en los casos tratados en el CHC (afios 2017-

2022).

N % | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022

Sin tratamiento 22 | 4,6 1 3 1 2 5 10
Tratamiento unico
Vancomicina oral 335 70 20 39 38 73 76 89

Metronidazol 113 | 23,6 48 25 10 12 12 6
Fidaxomicina 62 13 1 4 10 21 4 22
Bezlotoxumab 7 1,5 0 0 0 2 1 4
Vancomicina en enemas| 8 1,7 0 1 4 1 1 1
Tratamiento 40 | 84| 2 8 7 o | 10 | 4

Otros tratamientos

. . 11 2,3 0 4 3 2 2 0
unicos o combinados

Tabla 11. Tratamiento usado para las recurrencias de ICD en el CHC (afos 2017-2022).

N | % | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022
Sin tratamiento 1 2,4 0 0 0 0 0 1
Vancomicina oral 24 | 58,5 0 3 5 5 7
Metronidazol 8 | 19,5 2 1 2 2 0 1
Fidaxomicina 11 | 26,8 0 0 0 6 0 5
Bezlotoxumab 4 1171 0 0 0 1 0 3
Vancomicina en enemas | 2 | 4,9 0 0 1 0 0 1
Tratamiento combinado| 7 | 17,1 0 0 2 2 1 2
s o B i i R A K

Tabla 12. Uso de diferentes tratamientos segun si el episodio de ICD era una recurrencia o no.

nidad Autdnoma de Murcia, segin articulo 27.3.c) de la Ley 39/2015. Los firmantes y las fechas de firma se muestran en los recuadros.
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L] ] Recurrencia
§ si/no N p
= N Si 24
g A 1
§ e ancomicina oral No 31 0,068
BRE Si 8
s Metronidazol 0,332
: etronidazo No 103
E Si 11
£ Fid ici 0,010
: idaxomicina No 5] ,
g Si 4
H Bezlot b 0,001
: ezlotoxumal No 3
£ . Si 2
s Vancomicina en enemas 0,145
3 No 6
g Si 3
g Otros tratamients 0,060
£ 0s tratamientos No 2
‘% Tratamient binad. Si ! 0,044
£ ratamiento combinado No 3 ,
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Figura 7. Evolucion del porcentaje de uso de cada tratamiento en los episodios de ICD.

Desenlaces.

Estancia hospitalaria: Precisaron ingreso un total de 423 casos, el 88,5% del total.
Asi, permanecieron ingresados el 100% de los casos nosocomiales, el 86,8% de los
casos asociados a cuidados sanitarios y el 66,7% de los casos comunitarios, siendo
estas diferencias estadisticamente significativas (p<0,001). Los dias de estancia media
siguieron una distribucion asimétrica, con una mediana de 13 [7- 25] dias y una media
de dias de ingreso de 21,3 + 29, 9 dias. Se observd una tendencia a ingresar mas en
varones (91,6 % de necesidad de ingreso en varones frente a 86% de las mujeres)
estadisticamente no significativa (p=0,056). Los varones permanecieron mayor tiempo
medio de ingreso (26 dias de media frente los 18 dias de media en mujeres), siendo

esta diferencia estadisticamente significativa (p=0,004).

Mortalidad: De los 88 pacientes (18,4%) que fallecieron en el mes posterior al
diagnostico, todos menos uno habian requerido ingreso hospitalario y 70 lo hicieron
durante el curso de su ingreso (mortalidad hospitalaria 14,6%). Con respecto al peso
en la mortalidad de los diferentes factores de riesgo para ICD analizados, se observaron
diferencias estadisticamente significativas en la mortalidad segun el origen de la ICD.
Hubo una mayor mortalidad en el grupo de las nosocomiales y una menor mortalidad
en el caso de las comunitarias y de las asociadas a cuidados sanitarios (p = 0,038).
También se observé mayor mortalidad al mes del diagndstico en el grupo de los
mayores de 65 afios (p <0,001 respectivamente). No se encontraron diferencias en la

mortalidad seglin sexo o consumo de farmacos antibioticos o antisecretores.
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Analisis e interpretacion de los resultados.

Segun lo esperado, observamos un aumento significativo de la incidencia de la ICD en

el Area 2 de la Regiéon de Murcia durante el periodo estudiado (2019-2022).

La incidencia calculada en los afios 2017, 2018 y 2019 (25,46, 24,96 y 22,93 casos por
100.000 habitantes / afio respectivamente) es inferior a la del periodo medio descrita en 2019
en el estudio de Asensio et al (35 casos por 100.000 habitantes / afio) ’. El aumento de los
casos totales en el Area 2 se hace notable a partir de 2019, lo cual en un primer momento nos
hizo plantear la duda de si pudo influir algin factor relacionado con la pandemia de COVID-
19 en la evolucién de la incidencia de ICD en nuestro medio. Estudios con un gran niimero de
casos previos a la pandemia COVID- 19 como el RECUR?® muestran tasas estables de ICD
hasta ese momento. Tras la pandemia, numerosos estudios han tratado de dilucidar el posible
impacto del COVID- 19 en la incidencia de ICD con resultados muy dispares. La mayoria de
las revisiones y trabajos consultados refieren disminuciones de las tasas de incidencia o tasas
estables y una minoria, menor tasa de incidencia >”-*%2%3% Estos datos nos hacen considerar
que si bien la pandemia ha podido jugar un papel no claramente establecido en el aumento de
la incidencia de ICD, son otros factores los posibles implicados en el cambio epidemioldgico,
entre los que se podrian encontrar el envejecimiento progresivo de la poblacion, el aumento de
la tasa poblacional de ingresos hospitalarios y especialmente, la mayor exposicion a farmacos

antisecretores y antibioterapia en los pacientes mas afiosos.

Hemos observado diferencias en la incidencia media de ICD entre los diferentes
municipios. Aunque es esperable una gran variabilidad interanual en la incidencia de ICD de
pequefio tamafo poblacional, esta diferencia deberia tender a diluirse cuando se observa la
tendencia historica. Asi ocurre por ejemplo si se analiza el caso de Mazarron, con tasas de
incidencia desde 15,19 hasta 59,46 casos por 100.000 habitantes y afio, con una incidencia
media en el periodo de 32,52 casos por 100.000 habitantes y afio, muy similar a la media del
Area 2. De forma paralela, el municipio de Cartagena al ser el més poblado es el que muestra
menores fluctuaciones interanuales y refleja mejor la media del total. El comportamiento
observado en Fuente Alamo, con unas tasas de incidencia menores en todo el periodo al resto
de los municipios, puede ser debido al azar pero también quizas a un efecto de proteccion por
ser un 4rea rural frente al resto del Area, mayoritariamente urbano. Sin embargo, los estudios
que han evaluado el posible impacto de vivir en un area rural frente a un area urbana y su

influencia en mayor o menor tasa de ICD en general muestran mayores tasas de ICD en
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zonas rurales, explicado por una mayor proximidad a granjas’'. Esto se debe a un potencial
papel como germen zoonoético de C. difficile al ser un patégeno que afecta a numerosos
animales de granja, especialmente al cerdo, y a estudios que correlacionan un mismo ribotipo
mas virulento (ribotipo 078) en cerdos y casos de ICD comunitario *'**. La ganaderia porcina
ademas es especialmente relevante en el municipio de Fuente Alamo, siendo un importante
motor de su economia. Asi, pese a solo representar el 1.2% de la poblacion total de la
comunidad auténoma, contiene el 11.5% de las cabezas de ganado porcino de la Region de
Murcia®®. Sin embargo, su tasa de ICD es baja, por lo que creemos que en nuestro caso la

ganaderia porcina no es un factor determinante en la evolucion de las tasas de ICD locales.

Aunque sin diferencias estadisticamente significativas, donde mas hemos observado
aumento de casos de ICD ha sido en los grupos de adquisicion nosocomial y comunitario. Para
comprender estos resultados hemos revisado los datos disponibles de consumo de antibidticos
de la Region de Murcia tanto a nivel hospitalario como comunitario definido por Dosis Diarias
Definidas (DHD) y DHC por 1.000 habitantes respectivamente. Con respecto al consumo de
antimicrobianos en los hospitales, la Region de Murcia se sitia por debajo de la media
nacional, pasando de 1,43 DHD en 2019" a 1,32 DHD en 2022*. En concreto, el CHN se
enmarca por debajo de la media de los hospitales de la Region en consumo total del
antibidticos *. Sin embargo, se observa una mayor prevalencia de uso de antibioticos en
pacientes hospitalarios en mayores de 80 afios siendo del 57,02% (IC del 95%: 52,98- 61-
06%), frente a la media nacional que fue de 51,41% (IC del 95%: 50,61-52,21 %) en el afo
2022.%* La Region de Murcia es la segunda comunidad auténoma que mas consumo de
antibioticos presenta a nivel comunitario en el estado espafiol en el periodo estudiado (2017-
2022) en Espafia.** Este consumo ha descendido entre los afios 2017 y 2021, pasando de 28,55
DHD por 1000 habitantes en 2017 a 20,05 DHD en 2021, con un incremento en 2022 hasta
23.87 DHD.”* A nivel nacional se observan en cuanto a consumo de antibidticos en la
comunidad datos similares que muestran un descenso paulatino entre los afios 2017 y 2020,

con un leve repunte en los afios 2021 y 2022.*

Estos datos nos hacen pensar que dado que en el periodo estudiado no ha aumentado
de forma significativa en total el consumo de antibioticos a nivel comunitario y hospitalario,

el aumento significativo de los casos nosocomiales y comunitarios y la tendencia estable de

" Los datos de consumo de antimicrobianos a nivel hospitalario por comunidades auténomas solo estdn disponibles
en la web del PRAN desde 2019, no asi los datos a nivel comunitario de los que se disponen datos en abierto
desde 2014
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los casos asociados a cuidados sanitarios puede indicar cambios en la susceptibilidad de los
pacientes y su comorbilidad, cambios epidemioldgicos en las fuentes de infeccion y, sobre
todo, diferencias en las practicas de control de infecciones en diferentes entornos. Podria ser
util revisar otros factores como puede ser el consumo de corticoesteroides, quimioterapicos y
terapias inmunomoduladoras tanto en la comunidad como a nivel hospitalario, asi como
cambios en los scores de comorbilidad para tratar de establecer mejor las tendencias. También
creemos fundamental insistir en las correctas medidas de aislamiento, limpieza terminal de
habitaciones y, sobre todo, reforzar el plan de higiene de manos del CHC, extenderlo al entorno
residencial y fomentar la de higiene de manos entre los profesionales sanitarios (especialmente
en el uso del jabon frente a soluciones hidroalcohodlicas) para prevenir posibles casos de

transmision nosocomial.

La edad superior a 65 afios y el consumo de farmacos antisecretores estdn ampliamente
aceptados y descritos en numerosos metanalisis, revisiones sistematicas y guias de practica
clinica como factores de riesgo para tener una recurrencia de ICD % 3 18:19.20.21.22 'Epy nyestro
estudio llama la atencion que no hemos demostrado un impacto en el nimero de episodios o
de recurrencias segtin los factores de riesgo analizados (edad igual o superior a 65 afios, uso de
farmacos que disminuyen la secrecion acida géstrica, uso de antibioterapia previa al episodio
y sexo femenino). La falta de significacion estadistica puede estar motivada, en nuestro caso,
por haber analizado un escaso nimero de recurrencias. En nuestro estudio hemos encontrado
menor nimero de recurrencias en el grupo de pacientes que habian estado expuestos a
antibioterapia antes del primer episodio. Reconocemos que no estd claro que el consumo
previo de antibiodticos pueda ser un factor de riesgo para recurrencias de ICD (si lo es, en

cambio, el mantener o reintroducir el tratamiento antibiotico) ' 2

, pero hubiéramos esperado
una mayor incidencia en este grupo. Para comprender mejor este dato, estudiamos la
mortalidad mas alla de los 30 dias en el grupo que habia consumido antibioticos (datos no
mostrados), encontrando menor supervivencia a largo plazo frente a los otros grupos, hecho
que puede explicar parcialmente por que presentaron menos recurrencias. Se podria considerar

que, una actitud mas conservadora frente al uso de nuevos antibidticos en esta poblacion,

podria inducir menor nimero de recurrencias en estos pacientes.

Encontramos que, aproximadamente la mitad de los casos habian sido tratados con
betalactamicos, especialmente cefalosporinas y derivados de la penicilina (familia en la que

hemos incluido amoxicilina combinada o no con acido clavulanico y piperacilina-
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tazobactam), seguidos de las quinolonas. Ambos grupos de betalactamicos corresponden con
los farmacos mas utilizados en nuestra comunidad, donde amoxicilina-clavulanico ocupa el
primer lugar del consumo en DHD en atencion primaria y las cefalosporinas de tercera
generacion y la amoxicilina-clavulanico ocupan en primer y segundo lugar respectivamente
en el consumo de DDD hospitalarias (piperacilina-tazobactam, en sexto lugar del consumo

hospitalario) *> 3¢,

Siendo los farmacos de mayor riesgo y mas utilizados (exceptuando
clindamicina cuyo uso es menor), es esperable la frecuencia encontrada en los casos de ICD.
Se han revisado también aquellos casos que habian recibido previamente al episodio de ICD
tratamiento con metronidazol y se ha comprobado que no se tratd de intentos de tratamiento
de ICD. Estos casos recibieron metronidazol, habitualmente en combinacion con
betalactamicos, por una constelacion de indicaciones entre las que se encontraban el uso de
profilaxis quirtrgicas, el tratamiento de isquemia intestinal, diarreas con estudio de C. difficile

previo negativo...(datos no mostrados) y no parece que estos usos prevengan la aparicion de

ICD mientras se mantenga la exposicion principal a betalactamicos.

Con respecto al tratamiento de la ICD, hemos objetivado un cambio significativo, con
un abandono progresivo del metronidazol a favor de vancomicina y fidaxomicina, acorde a las
ultimas recomendaciones de las guias de practica clinica publicadas (afios 2018 y 2021

respectivamente) y las recomendaciones regionales para el manejo de la ICD * 32238,

Diversos trabajos han analizado el sexo como factor de riesgo para contraer una ICD
con resultados variables. En una revision sistemética reciente, Euwijk e al'’ encontraron en
una mayoria de estudios analizados una asociacion entre el sexo femenino con mayor tasa de
ICD, mientras que en unos pocos trabajos no se encontr6 tal asociacion. Tambien existen
trabajos, como el publicado por Kampouri et a/, en los que se encuentra mayor incidencia en
varones °. Nosotros encontramos una mayor prevalencia en mujeres, mis en concordancia
con los datos presentados en su revision por Eeuwijk et al que con el estudio de Kampouri et
al. El aumento de casos entre la poblacion femenina, especialmente en el caso de las asociadas
a cuidados sanitarios podria ser debido a que la mujer en nuestro medio presenta una mayor
esperanza de vida y mayor tasa de ingreso en residencias geriatricas (en Murcia el 65,1% de
los usuarios de centros residenciales geriatricos son mujeres) *. Habitualmente las mujeres
suelen recibir antibioterapia con mas frecuencia tanto a nivel comunitario como también

1

hospitalario *'. Es el caso de la Regién de Murcia, donde el consumo de antibidticos es

superior entre las mujeres al menos en el 4mbito comunitario®’ (no se tienen datos de
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consumo de antibioticos a nivel hospitalario por sexos en la comunidad auténoma de la Region
de Murcia). Esta conclusion podria estar sometida a matizacion ya que no disponemos del dato
de consumo en DDD y por tanto no podemos saber si las mujeres consumieron mas cantidad

de antibidticos que los varones en los casos de ICD que hemos estudiado.

La validez de nuestros resultados para evaluar la estancia media y la mortalidad son
muy limitadas al carecer de datos sobre comorbilidades y gravedad de los episodios, sin
embargo hemos encontrado datos concordantes con la literatura consultada. Asi, nuestro valor
de mortalidad registrado a 30 dias (18,4%) es muy cercano al 19% (rango 8-53%) de

1%, Nuestras estancia

mortalidad observado en la revision sistematica realizada por Chakra et a
media (21,3 £ 29,9 dias) y mediana de estancia (13 [RIC 7-25] dias) son ligeramente inferiores

a las observadas por Boven et al (27,4 = 30,8 dias y 18 [RIC 7-37] dias respectivamente ',

Consideraciones finales v conclusiones

e Incremento de incidencia de ICD: La incidencia de ICD en el Area 2 de Salud de la
Region de Murcia aumento de 25,46 casos por 100,000 habitantes/afio en 2017 a 55,86
casos por 100.000 habitantes/afio en 2022, siendo este incremento estadisticamente
significativo.

e Uso de Antibioticos es el principal factor de riesgo: El factor de riesgo mas comun
asociado con la ICD fue el uso previo de antibitticos, presente en el 83,2% de los
casos. Es fundamental gestionar y monitorizar el uso de antibidticos para prevenir
infecciones, sin obviar el control del resto de factores de riesgo modificables y la
correcta aplicacion de las medidas de aislamiento e higiene de manos.

¢ Predominio de casos en sexo femenino y en poblacion mayor de 65 afios: La ICD
afecté predominantemente a mujeres (60,3%) frente a hombres (39,7%). La edad
mediana fue de 76 [RIC 63-84] afios. El 72,8% de los casos se presentaron en pacientes
mayores de 65 afios.

¢ FEl uso de antibiéticos es el principal factor de riesgo: El factor de riesgo mas comuin
asociado con la ICD fue el uso previo de antibioticos, presente en el 83,2% de los casos.

Es fundamental gestionar y monitorizar el uso de antiboticos para prevenir
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infecciones, sin obviar el control del resto de factores de riesgo modificables y la
correcta aplicacion de las medidas de aislamiento e higiene de manos.

e Antibidticos mas utilizados: Entre los antibidticos mas comunmente asociados con
los casos de ICD se encontraron las cefalosporinas, las penicilinas y sus derivados y
las fluoroquinolonas, de forma similar a como se ha observado en la literatura.

e Origen de los casos: Los casos de origen nosocomial y comunitarios aumentaron en
términos absolutos pero no asi los asociados a cuidados sanitarios (p<<0,001), lo que
puede indicar cambios epidemiologicos en factores de riesgo no evaluados asi como
diferencias en las fuentes de infeccion y en las practicas de control de infecciones en
diferentes entornos.

e Ausencia de correlacion de los factores de riesgo estudiados con recurrencias de
ICD: No se encontré una correlacion significativa entre factores de riesgo como la
edad avanzada, el consumo previo de antibioticos o antisecretores, y el sexo con una
mayor tasa de recurrencias o el nimero de episodios de ICD; posiblemente motivado
por un tamafo muestral pequefio.

e Implementacion progresiva de las recomendaciones de tratamiento: Se ha
observado una implementacion de las recomendanciones de tratamiento de la IDSA y
de la ESCMID de uso de vancomicina y fidaxomicina frente a metronidazol en el

tratamiento de la ICD, asi como el uso de bezlotoxumab como adyuvante.

Recomendaciones para futuras investigaciones

Creemos util ampliar nuestro estudio incluyendo:

1.- El estudio de la Dosis Diaria Definida de los diferentes antibidticos para una mejor

24/06/2024 07:58:47 |

compresion del papel del consumo de antibidticos como factor de riesgo de ICD.

//sede.carm.es/verificardocumentos e introduciendo del codigo seguro de verificacion (CSV) CARM-dc20f77a-31ee-cc24-0309-0050569b6280

2.- La gravedad de los episodios definidas por parametros clinicos previamente validados.
3.- El grado de comorbilidad de los pacientes para poder analizar mejor el efecto de las
variables que hemos estudiado, especialmente en el numero de episodios por paciente, el

numero de recurrencias y las variables de resultado estancia media y mortalidad.

También recomendamos incluir en un futuro el consumo total de antibidticos tanto a nivel

hospitalario como comunitario, asi como de corticoides orales y parenterales, AINEs y otros

factores de riesgo conocidos para adquirir ICD.
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IV. ANEXOS

ANEXO I. MAPA SANITARIO DE LA REGION DE MURCIA (AREAS DE

SALUD Y MUNICIPIOS
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ANEXO II. POBLACION ADULTA RESIDENTE EN EL AREA 2 SEGUN
DATOS DEL PADRON MUNICIPAL (FUENTE: CREM).

2017 2018 2019 2020 2021 2022

Cartagena 169.375 169.241 170.307 171.80 172.584 172.584

Unién (La) 15.013 15114 15.366 15.618 15.654 15.654

Mazarrén 25.184 25.664 26.334 26.909 27.087 27.087

La Manga (San Javier) 1.905 1.889 1.925 1.978 2.096 2.190

Fuente Alamo 12.420 12.434 12.831 12.981 13.399 13.399

POBLACION AREA II 223.897 224.342 226.763 229.286 230.820 230.914

d Auténoma de Murcia, segdn articulo 27.3.c) de la Ley 39/2015. Los firmantes y las fechas de firma se muestran en los recuadros.
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ANEXO III. ACEPTACION POR COMITE DE ETICA LOCAL DEL

PROYECTO DE INVESTIGACION AL QUE SE ADHIERE EL TFM

Region de Murcia o
Consejeria de Salud Fytod

3::...mmm

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D2 Laly Gémez Sannicolas, Secretaria del Comité Etico de Investigacién Clinica del
Hospital Universitario Sta. M@ del Rosell, Areas II y VIII de Salud del Servicio Murciano de

Salud
CERTIFICA QUE,
19 El CEI este CEI ha evaluado la propuesta del Promotor/investigador referida al estudio:
Tipo de estudio: _! Observacional |_

| Cod. Protocolo | N° EudraCT ]
No consta | No procede

Cambios en la epidemiologia, el tratamiento y la evolucion de la infeccion
por Clostridioides difficile en Cartagena

Version Protocolo Vs. 1.0 de 30/04/20
Consentimiento Informado | No procede
Promotor: no consta

Evaluando los aspectos del estudio requeridos por la legislacién vigente:

La realizacién del estudio en el Area II de salud es pertinente.

El estudio cumple con los requisitos reglamentarios correspondientes al tipo de estudio.

El disefio del estudio es adecuado para obtener las conclusiones objetivo del mismo.

Los criterios de seleccion y retirada de los sujetos estdn indicados y son adecuados.

Requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacién a los objetivos del estudio

y justificacidn de los riesgos y molestias previsibles para el sujeto,

La capacidad de los investigadores y los medios disponibles apropiados para llevar a

cabo el estudio.

» El grupo control ha sido adecuadamente elegido y es correcto.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiera con el respeto a
los postulados éticos.

« Cumplimiento de los preceptos éticos formulados en la orden SAS 3470/2009 vy la
Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos y en sus posteriores revisiones,

-

En base a lo expuesto este comité emite el siguiente dictamen:

INFORME FAVORABLE

Investigador y Centros: i
D2 Nazaret Cobos Trigueros, S° Medicina Interna del Area II.

E.O. 2020-27 Cambios en la epi tto.y evolucion inf, Clostridioides difficile.doc 1 de?2

m%@ C/ Mezquita s/n, Paraje los Arcos
1 Barrio de Santa Lucia, 30202 - Cartagena - Murcia
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|

12 Emitida telematicamente todas la aportaciones de los miembros del CEI a fecha de
11/05/20, se decidié emitir el informe correspondiente al proyecto de Investigacion
anteriormente referido.

2° En dicha reunidon se cumplieron los requisitos establecidos en las legislaciones
vigentes:

-RD 223/2004 (regulacién de Ensayos Clinicos con medicamentos) - Orden SAS
3470/2009 (Directrices sobre estudios postautorizacion de tipo observacional para
medicamentos de uso humano, para que la decisién del CEIC sea valida.

30 E| CEIC “H. S. M. del Rosell”, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las
normas de BPC (CPMP/ICH/135/95)

4° La composicion actual del CEIC que ha evaluado la propuesta fue la siguiente:

Presidente: D. A. Javier Trujillo Santos Médico Adjunto Medicina Interna/Infecciosa.
Vicepresidente: | D. José Valverde Molina. Jefe Seccién, S@ Pediatria
Secretaria: Da Laly Gémez Sannicolas, Secretaria Unidad Investigacion. i
Vocales: D. José M. Bueno Ortiz, Médico Adjunto Centro de Salud de Fuente Alamo.
D. Francisco Sanchez Rodriguez Responsable Farmacia, adscrito a la GAP Area II.
D. Blas Garcia Rojo Médico Adjunto Servicio Anestesiologia y Reanimacion.
D. Federico Soria Arcos Médico Adjunto Servicio Cardiologia.
Da M2 Teresa Roldan Chicano Enfermera Diplomada.
D2 Ruth L. Manrique Medina Médico Adjunto Gerencia A. Primaria. Técnico de Salud
D. Javier Aranda Lorca Licenciado en Derecho
D. Luis Escondrillas Gémez Responsable Farmacia del HGUSL
D. Eduardo Osuna Carrillo de Catedratico Medicina Legal y Forense.
Albornoz Médico adjunto S° Pediatria, Vocal C. Bioética, Hospital
D. Manuel Jests Cuenca Burgos HULAMM.

En el caso de que se evaluara algin proyecto del que un miembro sea investigador/colaborador, éste
se ausentara de la reuniéon durante la discusién del proyecto.
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ANEXO 1IV. INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION
RESPONSABLE
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INFORME DE EVALUACION DE INVESTIGACION RESPONSABLE DE 2. TFM {Trabajo Fin de Master]

Eiche, 3 30/05,/2024

Nombre del tutor/s AMAYE IMEND ALMAZAN
Mombre del slumnafa MARIAND LEGN ROSIGUE
Tipo de actividad Adherido 2 un proyecto autorizado
B Titulo del ¥. TFM (Trabazjo Fin de Epidemiologia de |z infeccion por Clostridiodes diffidle =n el hrea 2 de
?__mu_"nq__ Salud de la Region de Murciz |2 fos 2017 - 2022)
Evaluacion ce rie: laborales Mo solicitsdo/No procede
Evaluacion atics humanas Mo solicitsdo/No procede
Codigo provisional 240528133617
Codigo de swtorizacion COIR TFEML.MELAJA MLR. 240528
Caducidad 2 ahos

Se considera que |z presente actividad no supone riesgos laborzles adicionzles 3 los ya evaluados en el proyecto de
investizacion al gue se achiere. No obstante, es responsabilidad del tutor/a informar yfo formar al estudiante de
los posibles rieszos Ishorsles de |s presente actividzd.

La necesidad de evaluacion &tica del trabajo titulado: Epidemiclogia de la infeccion por Clostridiodes difficile en el
Aren 2 de Salud de la Regidn de Murcia [sfios 2017 - 2022) ha sido realizada en base 3 la informacian aportada en
el formulario online: “TFG,/TFM: Salicitud Codigo de Investizacion Responsable (COIR)”, habiendose determinado
gue no reguiere ninguna evaluacion adicional. Es importante destecar que si |3 informadon aporteda en dicho
formulario mo es correcta este informe no tiene validez.

Por todo lo anterior, s= sutoriza la realizacion de |2 presente actividad.

Atertarmnents,

Alberta Pestar Campas
Jefe de In Officina de Investizacian Resoonsaole
Wicerrectorado de Imvestizacion y Transferenda

24/06/2024 07:58:47 |
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JIMENO ALMAZAN, AMAYA
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