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Algoritmos de diagnostico
microbioldgico en la infeccidn
por Clostridium difficile

La epidemiologia de la infeccion por Clostridium Difficile (ICD)
ha experimentado importantes cambios durante los ultimos
afos con un incremento del numero y severidad de los casos,
una respuesta clinica peor a los tratamientos habituales y un
aumento en el porcentaje de las recaidas.

El abordaje de la ICD supone un reto multidisciplinar en el que deben participar
todos los especialistas de los servicios sanitarios implicados, desde el microbidlogo
hasta el especialista en medicina preventiva, incluyendo los especialistas en
infecciosas o los intensivistas. Todos ellos deberan colaborar de forma proactiva
en la implantacion de nuevas técnicas y tratamientos disponibles.

En este contexto y dada la carga econdémica que supone la ICD en nuestro pafs,
es necesario mejorar el proceso diagndéstico e identificar precozmente a aquellos
pacientes susceptibles de presentar la enfermedad.

Aunqgue se han producido importantes avances técnicos en el drea diagnostica,
especialmente en las técnicas POCT (Point of Care Test), ninguna de las técnicas
disponibles en la actualidad, por si solas, ofrece un diagnéstico coste-eficiente. Por
elloy desde la SEIMC (Sociedad Espafiola Enfermedades Infecciosas y Microbiologia
Clinica), se han disefiado unos algoritmos para optimizar el proceso diagndéstico,
asi como una serie de recomendaciones sobre la interpretacion de los resultados
que pueden servir de ayuda valiosa al clinico para instaurar el tratamiento mas
adecuado.

Dr. Rafael Cantén

Dr. Luis Alcala
Dr. Javier Cobo
Dr. Angel Asensio

Todo este escenario se abordd en profundidad el pasado dia 27 de mayo en el
marco del XX Congreso SEIMC dentro del simposio Algoritmos de diagndstico
microbiologico en la infeccion por Clostridium difficile que ha servido de referencia
para la elaboraciéon de esta newsletter.
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Aspectos clave del diagndstico microbiolégico

en Clostridium difficile

Ponente: Dr. Luis Alcala.

Servicio de Microbiologia, Hospital Gregorio Marafion, Madrid

El Dr. Luis Alcald nos presentd las fases criticas impli-
cadas en el diagndstico microbioldgico del C. difficile
desde el paciente que presenta una sintomatologia
compatible con ICD y un clinico que lo evalla hasta la
recepcion de la muestra posteriormente analizada por
el microbidlogo, que emite el correspondiente informe
para que el clinico actle en consecuencia. A continua-
cién se exponen los aspectos claves de su exposicion:

Importancia de un diagnostico coste-eficaz

En la actualidad contamos con las siguientes pruebas
para realizar el diagndstico de C. difficile, que podemos
clasificar en funcion del tiempo de su realizacion:

Deteccion rapida (el mismo dia)

El enzima
glutamato deshidrogenasa (GDH) aparece en todas
las cepas de C. difficile, incluyendo las no toxigénicas.
Es por tanto, una prueba altamente sensible, porque
detecta la presencia de C. difficile, pero no especifica
con las cepas toxigénicas.

Al contrario que la prueba para
GDH, la deteccidon de las Toxinas Ay B detecta la exis-
tencia de cepas toxigénicas.

En el
entorno socioeconémico en el que se encuentra en
la actualidad nuestro sistema sanitario, esta técnica,
usada como Unico medio diagndstico, es poco viable.

Deteccién lenta (1-4 dias)

Detecta las toxinas en un
cultivo monocelular. Es muy poco sensible

Cultivo de la
muestray deteccion de toxinas sobre el C. difficile ais-
lado. Es una técnica muy sensible, especifica y eco-
némica, pero con el inconveniente del tiempo.

Dado que ninguna de las 5 técnicas disponibles en la
actualidad ofrece un diagndstico coste-eficaz por sf
solas, se han desarrollado una serie de algoritmos que

optimicen la sensibilidad y especificidad, y al mismo
tiempo sean asequibles econémicamente.

De entre los algoritmos propuestos en las guias de
la SEIMC', el algoritmo multipaso presenta, como
cribado, la deteccion simultanea de GDH y toxinas
realizando pruebas moleculares en aquellos casos
donde los resultados sean discrepantes. La sensibilidad
de estos algoritmos viene determinada por la
sensibilidad para GDH (sensibilidad del 85-90%). Es
por ello que, desde la SEIMC, se recomienda realizar
un cultivo toxigénico al menos en aquellas muestras
con GDH negativa que permita recuperar el 10-15% de
las muestras no identificadas siguiendo el algoritmo.

Muestra de heces

GDH EIE toxAB

Deteccion
genes toxinas

C. difficile
toxigénico
detectado

Impacto econédmico de la infeccién por

Clostridium difficile

Ponente: Dr. Angel Asensio.

El Dr. Angel Asensio centrd su intervencion en el im-
pacto econdmico derivado de la infeccion por C. difficile
y su relacién directa con el infradiagnéstico de la enfer-
medad en nuestro pais, la importancia de la precoci-
dad en su deteccion, la reduccion de las recurrencias y
la mejora de las politicas preventivas en la transmision
de la enfermedad.

Infradiagnéstico de C. difficile

El estudio de prevalencia que presenta el ECDC
(European Centre for Disease Prevention and Control) cada
5 afios muestra que en Europa, esta enfermedad esta
infradiagnosticada y ademas Espafia presenta un por-
centaje de diagndstico de ICD muy bajo en relacién con
otras enfermedades gastrointestinales, lo que implica
que en nuestro pais el infradiagndstico de ICD es espe-
cialmente relevante.'®

Asi, si comparamos estos datos con los de EEUU, nos
encontramos que mientras que en EEUU el C difficile
es el primer agente que provoca enfermedades gas-
trointestinales, en Europa es el octavo, lo que nos lleva
a pensar que alli hay un mayor interés o preocupacion
por diagnosticar C. difficile.

Importancia del diagndéstico precoz

En 2008 el ECDC publicé en 2008 una serie de reco-
mendaciones dirigidas a controlar la infeccion vy la
transmision de C. difficile para prevenir epidemias en
los hospitales. La primera medida, con categoria 1B,
es el diagnostico precoz de la enfermedad, para poder
aislary poner en tratamiento a estos pacientes.””

IL r
Servicio de Medicina Preventiva, Hospital Universitario Puerta de Hierroi Madrid

Impacto de la ICD en la hospitalizacion

Aunque la mortalidad global puede
llegar a un 15- 20% (rango: 3,5-38%),2° la mortalidad
relacionada con la infeccién se estima en un 5%,
siendo un 90% de estos fallecimientos pacientes an-
cianos(>64 afios).??

Los pacientes con
ICD tienen un exceso de dias de ingreso de 6,4 dias,
llegando a 7,6 dias si se incluyen las recurrencias (da-
tos ajustados a la edad y otras variables clinicas que
permiten estimar el exceso de dias de ingreso atri-
buibles solo a la ICD).?

*MODELO ECONOMICO

Coste total 32.157.093 €
Primer episodio /paciente 3.901 €
Recurrencias 10.427.750 €
12 recurrencia/paciente 4875 €
2 recurrencia/paciente 5916 €

Diagnostico precoz de ICD
Vigilancia de casos de ICD
Educacioén del personal

Uso apropiado de precauciones del
aislamiento

Higiene de las manos

Ropa de proteccién

Limpieza ambiental y de los equipos
meédicos

Buena politica antibidtica

Medidas especificas durante epidemias
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Aspectos clave del diagnostico microbiolégico

en Clostridium difficile

Ponente: Dr. Luis Alcala.

Servicio de Microbiologia, Hospital Gregorio Mararfion, Madrid

Novedades en el manejo clinico del
paciente con Clostridium difficile

Ponente: Dr. Javier Cobo.

Servicio de Enfermedades Infecciosas, Hospital Ramon y Cajal, Madrid

El Dr. Luis Alcald nos presentd las fases criticas impli-
cadas en el diagndstico microbioldgico del C. difficile
desde el paciente que presenta una sintomatologia
compatible con ICD y un clinico que lo evalla hasta la
recepcion de la muestra posteriormente analizada por
el microbidlogo, que emite el correspondiente informe
para que el clinico actle en consecuencia. A continua-
cién se exponen los aspectos claves de su exposicion:

Importancia de un diagnostico coste-eficaz

En la actualidad contamos con las siguientes pruebas
para realizar el diagndstico de C. difficile, que podemos
clasificar en funcion del tiempo de su realizacion:

Deteccion rapida (el mismo dia)

El enzima
glutamato deshidrogenasa (GDH) aparece en todas
las cepas de C. difficile, incluyendo las no toxigénicas.
Es por tanto, una prueba altamente sensible, porque
detecta la presencia de C. difficile, pero no especifica
con las cepas toxigénicas.

Al contrario que la prueba para
GDH, la deteccidon de las Toxinas Ay B detecta la exis-
tencia de cepas toxigénicas.

En el
entorno socioeconémico en el que se encuentra en
la actualidad nuestro sistema sanitario, esta técnica,
usada como Unico medio diagndstico, es poco viable.

Deteccién lenta (1-4 dias)

Detecta las toxinas en un
cultivo monocelular. Es muy poco sensible.

Cultivo de la
muestray deteccion de toxinas sobre el C. difficile ais-
lado. Es una técnica muy sensible, especifica y eco-
némica, pero con el inconveniente del tiempo.

Dado que ninguna de las 5 técnicas disponibles en la

actualidad ofrece un diagndstico coste-eficaz por sf
solas, se han desarrollado una serie de algoritmos que

optimicen la sensibilidad y especificidad, y al mismo
tiempo sean asequibles econémicamente.

De entre los algoritmos propuestos en las guias de
la SEIMC', el algoritmo multipaso presenta, como
cribado, la deteccion simultanea de GDH y toxinas
realizando pruebas moleculares en aquellos casos
donde los resultados sean discrepantes. La sensibilidad
de estos algoritmos viene determinada por la
sensibilidad para GDH (sensibilidad del 85-90%). Es
por ello que, desde la SEIMC, se recomienda realizar
un cultivo toxigénico al menos en aquellas muestras
con GDH negativa que permita recuperar el 10-15% de
las muestras no identificadas siguiendo el algoritmo.

Muestra de heces

GDH EIE toxAB

Deteccion
genes toxinas

C. difficile C. diffic
toxigénico xigénice
detectado

La mitad de los casos de diarrea por
C. difficile no son diagnosticados?

La falta de sospecha clinica es la causa principal
de este infradiagndstico, en un 35% de los casos,
especialmente en casos de pacientes jovenes vy
pacientes no hospitalizados (como por ejemplo, casos
de diarrea por los que se acude a Atencién Primaria)
La recomendacion clinica para disminuir la falta de
diagnostico de ICD es clara y contundente:

Elevar el grado de Sospecha Clinica y procesar
muestras de manera universal en todos los pacientes
con diarrea:

* Independientemente del factor de riesgo

* De cualquier edad a partir de 2 afios

* Con origen nosocomial o comunitario

La deteccion directa de toxinas en heces:
¢Un marcador necesario y suficiente para
el diagnéstico de la ICD?

Para responder a ello, se toman como ejemplo 2
hipotesis:

La primera hipoétesis3?

Establece un punto de corte, donde la NO presencia
de toxinas (pero con cultivo toxigénico y deteccion
de genes de toxina positivos) implica que el paciente
puede estar colonizado (lo que los autores del
estudio denominan “potenciales excretores”) pero
al no tener toxina libre en heces no presentara ICD.
Estos pacientes no estan enfermos y por tanto no
son susceptibles de recibir tratamiento.

Conclusién: desde el laboratorio ya se decide
quiénes son pacientes enfermos y quiénes no.

Toxina libre

Toxinas en
muestra

0% 50% 100%
Proporciéon de muestras positivas por cualquier técnica

Potencial ICD (confirmacién clinica)

La segunda hipétesis, defendida por la SEIMC’

Elimina los puntos de corte y establece que cualquier
paciente puede tener toxina, pese a no ser detectada
con la prueba utilizada, y que frente a la positividad
de cualquier otra prueba (incluido el cultivo toxigéni-
co) debe ser considerado como “potencial paciente
con ICD" a espera de la confirmacion del clinico.

Conclusién: Desde el laboratorio se informa de esta
situacion al clinico, quien sera en Ultimo término
quien decida si el paciente presenta o no ICD.

Toxina libre
Toxinas en
muestra

0% 50% 100%
Proporciéon de muestras positivas por cualquier técnica

Potencial ICD (confirmacién clinica)

Las novedades en el manejo clinico del paciente fueron
expuestas por el Dr. Javier Cobo del Hospital Ramon y
Cajal, quien abordd entre otros temas, la importancia de
la eleccion del tratamiento farmacoldgico y el impacto de
los nuevos farmacos en el tratamiento de las recurren-
cias y su prevencion.

¢Metronidazol o vancomicina?

Resulta sorprendente que las guias internacionales*®
sigan recomendando metronidazol como primera linea
de tratamiento cuando existen suficientes evidencias
cientificas y estudios clinicos que avalan la superiori-
dad, en términos de eficacia, de la vancomicina frente al
metronidazol:

+ En los pacientes tratados con metronizadol, la dura-
cion de la diarrea, el tiempo de resoluciéon y recurren-
Cias son mayores, siendo esta diferencia mas evidente
en los casos graves’®

+En cuanto a la adicién de metronidazol al tratamien-
to con vancomicina y, pese a que existen estudios que
aseguren que se reduce la mortalidad,® (sin exponer
causa de muerte y produciéndose ésta incluso 5 me-
ses después), revisiones y estudios mas rigurosos de-
muestran que la adicion de metronizadol no aporta
beneficio alguno al tratamiento con vancomicina.’®

El papel de los nuevos tratamientos

Fidaxomicina

La tasa de recurrencias en ICD es especialmente eleva-
da y, una vez que asumimos este hecho, debemos pre-
guntarnos: ¢Podemos hacer algo mas para reducir su
ndmero?

La fidaxomicina ha demostrado reducir las recurrencias
aproximadamente a la mitad, especialmente en aquellos
pacientes con episodios recurrentes previos' 2 y ser su-
perior a vancomicina en términos de recurrencia.’?

Pese a su elevado precio, el uso de fidaxomicina estaria
indicado como primera linea o en primeras y segundas
recurrencias en aquellos pacientes que presenten un
riesgo elevado en funcién de las caracteristicas clinicas
(15% aproximadamente de los pacientes totales).™

Motivados por intentar estratificar riesgo, el grupo GEIH
(Grupo de Estudio de Infeccion Hospitalaria) ha desarro-
llado un estudio prospectivo, multicéntrico y de cohor-
tes para intentar obtener un modelo de prediccion de
recurrencia en la diarrea asociada a C. difficile.’

El modelo establece un  [eactoR PUNTOS
sistema de puntuacion 5470 afios 1
en funcion de una serie =80 afos 2
de caracteristicas clini- Episodio previo 2
cas entre las que se en-  Toxina + 1
cuentra el resultado po-  Tiempo resolucién >5d. 2

sitivo en test de toxinas.
En la medida en la que los pacientes tienen mas puntua-
Cion su riesgo de recurrencia se ve incrementado.

Bezlotoxumab

Pronto estaran disponibles los tratamientos con anticuerpos
monoclonales frente a las toxinas de C. difficile, como el bezlo-
toxumab, que afiadido al tratamiento que se haya elegido es
capaz de reducir las tasas de recurrencia del 27% al 17%!.'®

Un dato a tener en cuenta, presentado recientemente
en el EECMID de este afio (European Congress of Clinical
Microbiology) es que el efecto de este anticuerpo monoclonal
es diferente en funcién de la técnica diagnostica utilizada:"”

* Los pacientes diagnosticados de ICD mediante EIE redu-
jeron un 47% las recurrencias frente a un 25% de reduc
cién en aquellos pacientes cuyo resultado fue de toxina
negativa y PCR positiva (probablemente porque haya
pacientes que tan solo estén colonizados y que la causa
de su diarrea sea otra).

recurrencias en ICD
(bezlotoxumab vs placebo)

% Reduccion relativa en la tasa de

Todos EIE PCR
Método de deteccion
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Debate y Conclusiones
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Moderador: Dr. Rafael Cantéon.
Servicio de Microbiologia, -
Hospital Ramon y Cajal, Madrid

El Dr. Rafael Cantén moderd un debate en el que se abordaron
todos los aspectos tratados en las presentaciones, tanto en el
ambito diagndstico como en el de tratamiento y en el de impacto
econdmico. Asi, las conclusiones finales que se pudieron obtener
son las siguientes:

Puesto que la ICD es una enfermedad
que puede aparecer en cualquier area cli-
nicay especialidad dentro de un Hospital,
tanto infectélogos y microbidlogos, que
son los expertos en el area, deben de ser
proactivosy colaborar en difundir nuevas
técnicas y/o tratamientos que mejoren
sustancialmente el estado del paciente
y contribuyan a reducir el enorme coste
anual que supone la ICD para nuestro sis-
tema sanitario

Aungue es un hecho que un 18% de
las muestras procesadas pertenecen
a pacientes colonizados (no hay detec
cion de toxinas A/B) y que no presentan
la enfermedad, es necesario que desde
microbiologia se informe al clinico de si-
tuaciones que hagan sospechar que ese
paciente pueda ser un potencial enfermo
por ICD y que en funcién del historial cli-
nico y los resultados de microbiologfa, se
pueda tomar la mejor decision clinica

Ademas de existir un infradiagndstico la
demora en la identificacién de pacientes
con ICD retrasa las medidas de conten-
ciény aumenta la transmision de la enfer-
medad provocando nuevos casos

( FPES

Fundacion para el Progreso
de la Educacién y la Salud
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