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RESUMEN

Introduccién: La diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD) es la causa
mas frecuente de diarrea nosocomial. Esta patologia ha experimentado un
considerable aumento en su incidencia y severidad en los Ultimos afios.
Objetivo: Identificar posibles factores de riesgo de mortalidad en los pacientes
con un primer episodio de diarrea asociada a Clostridium difficile.

Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo desde: 1 diciembre
de 2003 a 31 de diciembre de 2008. Ambito: hospital universitario terciario de
620 camas. Se realizé un andlisis univariante con las siguientes variables:
sexo, edad, indice de Charlson, nimero de antibioticos previos, retirada del
antibiotico previo, uso de corticoides, inhibidores de la bomba de protones (IBP)
o antihistaminicos antiH2, anti4cidos, procedencia de residencia geriatrica, dias
de tratamiento para DACD, duracion del ingreso, presencia de recidiva y
servicio de hospitalizacién en el momento del diagnéstico. Posteriormente se
realizé un andlisis multivariante mediante regresion logistica. Todo el estudio se
realizé utilizando el paquete estadistico SPSS v.18.

Resultados: el estudio incluyé a 414 pacientes con una mediana de edad de
76 afios (rango 19-98). El 52.7% fueron mujeres. En el analisis univariante, las
variables que se identificaron como posibles factores de riesgo de mortalidad
de forma estadisticamente significativa fueron: la edad, el indice de Charlson,
el ingreso hospitalario, el uso de corticoides, IBP o antiH2, el servicio de
ingreso, los dias de duracion del primer tratamiento para DACD vy la presencia
de recidiva. En el analisis multivariante, Unicamente la presencia de recidiva fue
estadisticamente significativa (p<0.001), con una Odds Ratio= 16, intervalo de
confianza (95%): 4.6-55.8.

Conclusiones: En nuestra poblacion, la aparicion de recidiva de la diarrea
asociada a Clostridium difficile en los 2 primeros meses después del primer

episodio fue un factor de riesgo independiente de mortalidad.



A. INTRODUCCION

Clostridium difficile es un bacilo gram positivo formador de esporas, anaerobio
estricto y capaz de producir de varios tipos de toxinas: toxina A (enterotoxina), toxina B
(citotoxina) y toxina binaria en cepas virulentas. Fue aislado por primera vez en 1935
en las heces de un recién nacido sano, y fue inicialmente denominado Bacillus difficilis
por la dificultad en su aislamiento y cultivo (1).

Es la causa mas frecuente de diarrea de origen nosocomial de etiologia filiada en
paises desarrollados (2, 3), y su incidencia practicamente se ha triplicado desde 1996,
aumentando de 30-40 casos/100000 habitantes a 84 casos/ 100000 habitantes en
2005 en Estados Unidos (4, 5).

A partir del afio 2003, se ha descrito la aparicion de una nueva cepa hipervirulenta
(NAP/BI/027) productora de toxina binaria. Esta cepa produce casos mas graves, con
mayor refractariedad a los tratamientos habituales y con mayores tasas de recidivas
(6). Se han descrito brotes por dicha cepa en Canada, Estados Unidos y en diversos
paises europeos (7).

El principal factor de riesgo en su etiopatogenia y el mas ampliamente descrito es
la utilizacion previa de antibidticos por via sistémica (8, 9). Historicamente, el primer
antibiético implicado en esta patologia fue la clindamicina en 1974 (10). Con
posterioridad la préactica totalidad de los antimicrobianos incluyendo el metronidazol y
la vancomicina han sido descritos como factores de riesgo para la DACD (6, 11-12).
Otros factores de riesgo que han sido relacionados con la DACD son: la edad (>65
anos), los estados de inmunodeficiencia (incluyendo transplantados y VIH) o las
enfermedades graves avanzadas, también la hospitalizacion prolongada, los
procedimientos endoscépicos y quirlrgicos gastrointestinales, instrumentos sanitarios
(sondas nasogastricas, termometros), los enemas, los procinéticos gastrointestinales
asi como la estancia en UCI (12-14). La importancia de los inhibidores de la bomba de
protones y de los antihistaminicos antiH2 en la patogenia de esta enfermedad sigue
siendo controvertida (15-18).

La DACD mayoritariamente se ha descrito en el ambito hospitalario y en otros
centros de atencion sanitaria, aunque la incidencia en la comunidad, asi como en
pacientes sin factores de riesgo predisponentes, se ha incrementado (15, 19, 20).
Entre un 0-3% de la poblacion adulta sana esté colonizada (21), aunque Unicamente
un tercio de ellos desarrollardn sintomas (11). Asimismo, el estado de portador
asintomatico podria estar asociado con un menor riesgo de desarrollar la diarrea

asociada (22).



Entre el 10-20% de los casos tratados presentardn de nuevo diarrea (recidiva)
generalmente en las dos semanas siguientes a la finalizacion del tratamiento
especifico del primer episodio de DACD (11).

La mortalidad atribuible es del 1.5% en los casos esporadicos (23), siendo este
porcentaje del 6.9% durante el brote de DACD en Canada, causada por la cepa
hipervirulenta NAP1/B1/027, resistente a quinolonas y productora de toxina binaria
(24).

El tratamiento de la DACD se realiza con metronidazol (preferiblemente oral y
cuando no es posible endovenoso) y/o con la vancomicina (generalmente por via oral
y cuando esto no es posible, por via rectal). La duracién del tratamiento es de 10-14
dias. Ambos presentan una efectividad similar. Resulta asimismo fundamental retirar
los factores predisponentes, sobre todo los antibiéticos, siempre que esto sea posible.

El estado de portador asintomatico no requiere tratamiento antibiético (2).

Asi como se ha publicado numeroso articulos sobre estudios de factores de riesgo
de la etiopatogenia de la diarrea asociada a Clostridium difficile, son todavia muy
escasos los estudios sobre los posibles factores de riesgo de mortalidad atribuible a

esta enfermedad.

El objetivo de este trabajo de investigacion es estudiar los posibles factores de
riesgo de mortalidad después de un primer episodio de DACD en pacientes
diagnosticados en un hospital terciario situado en el centro de Barcelona y que no ha

sufrido brotes epidémicos durante el periodo del estudio.



B. MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, que abarca del 1 de

diciembre de 2003 al 31 de diciembre de 2008. El &mbito de estudio fue el Hospital de
la Santa Creu i Sant Pau, hospital universitario terciario de 620 camas situado en el
centro de Barcelona.
El despistaje inicial de los casos se realizO a partir del registro del Servicio de
Microbiologia de todos los pacientes con toxina A o A-B positivas en heces del citado
periodo, mediante la técnica de EIA (Minidas, Vitek systems, Biomérieux®). Desde el 1
de diciembre de 2003 a febrero de 2007 se detecto la toxina A. Desde el 1 de marzo
de 2007 hasta el 31 de diciembre de 2008 se identifico la toxina A-B.

Posteriormente, se revisaron en todos los casos las historias clinicas.

Se consideraron casos de DACD cuando se cumplian los siguientes criterios de
inclusion:

- Edad =18 afos,

- 3 0 mas deposiciones liquidas en las ultimas 24 horas o que el médico hubiese
valorado el cuadro clinico como DACD, y

- Deteccién de toxina A-B de Clostridium difficile en heces por primera vez.

Definiciones:

- Fecha de finalizacion de la diarrea: primer dia sin deposiciones liquidas
seguido de 48 horas con deposiciones formes.

- Recidiva: reaparicion de la diarrea con el mismo el criterio utilizado para definir
el primer episodio de DACD y que este sucediese en un periodo inferior a 2 meses
desde el primer episodio.

- Tiempo hasta la recidiva: dias desde la finalizacion de la diarrea hasta la
aparicion de recidiva.

- Tiempo hasta el éxitus: dias que transcurrieron desde el diagnéstico de DACD
hasta el éxitus.

- Tiempo hasta el éxitus en pacientes con recidiva: dias que transcurrieron desde

el diagnéstico de recidiva hasta el éxitus.

Los datos epidemioldgicos, factores de riesgo, clinica, tratamiento y evolucién
se obtuvieron también a partir de las historias clinicas.
Se realiz6 un seguimiento clinico posterior a traves de las historias clinicas en

todos los pacientes con visitas por cualquier motivo en nuestro hospital.



Andlisis estadistico:

Se realiz6 un andlisis descriptivo de todas las variables. Las variables
cuantitativas se expresan como la media y la desviacién estandar, excepto la edad que
se expresa como mediana y el rango. Las variables cualitativas se expresaron en
porcentaje.

Posteriormente, se realiz6 un andlisis univariante con las siguientes variables:
sexo, edad, indice de Charlson (24), utilizacion previa de antibiéticos, el nimero de los
antibitticos previos, la retirada o no del antibidtico previo, la utilizacion de corticoides,
de inhibidores de la bomba de protones (IBP) y de antihistaminicos H2 (antiH2), asi
como de antiacidos. También se registré la procedencia de centro sociosanitario, los
dias de tratamiento para DACD, la duracién del ingreso, la presencia de recidiva y
servicio donde el paciente estaba ingresado en el momento del diagndstico. Dicho
analisis se realiz6 con la prueba de T para la igualdad de medias en el caso de
variables cuantitativas, y la prueba de Chi-Cuadrado para las variables cualitativas.
Finalmente, se realiz6 un analisis multivariante mediante regresién logistica.

Se considero la significacion estadistica el valor de p<.0.05 bilateral.

Todo el estudio se realiz6 con el paguete estadistico SPSS v.18.



C. RESULTADOS

Se identificaron 414 pacientes que cumplian los criterios de inclusion. El 52.7%
fueron mujeres. La edad mediana fue de 76 afios (rango 19-98) y el indice de
Charslon fue de 3 +/- 2.3. El 17% no precisaron ingreso hospitalario. De los pacientes
gue ingresaron, el 89% fueron diagnosticados de DACD durante el ingreso hospitalario
y el 11% ingresaron por este motivo. El 90% habian recibido inhibidores de la bomba
de protones (IBP) o antiulcerosos antiH2 el mes previo al debut de la DACD, el 34.4%
habian recibido tratamiento corticoideo durante el mes previo y el 85.2% habia recibido
algun antibiotico previo en los dos meses previos. En el 29.4% de los casos se retiro el
antibidtico potencialmente causal inmediatamente después del diagnéstico de DACD.
El 15.3% provenian de residencia geriatrica y el 30.6% presentaron recidiva. El tiempo
medio hasta la recidiva fue de 13.6 dias (mediana: 11.5 dias, desviacién estandar: 7.8
dias, minimo: 3 dias y maximo: 42 dias). El 16.4% de los pacientes diagnosticados de
DACD fallecieron durante el ingreso hospitalario. El tiempo medio hasta el éxitus fue
de 19 dias (mediana: 13 dias, desviacion estandar 18.9 dias, minimo: 1 dia, maximo:
82 dias) y el tiempo medio de seguimiento en los pacientes que no fallecieron fue de
433 dias. El servicio de Medicina Interna fue el Servicio donde se diagnosticaron mas
casos de DACD (30.4%) seguido del servicio de Hematologia y del Servicio de

Urgencias Generales, con un 16.2% y 15.4%, respectivamente (grafica 1).

En el analisis univariante, las variables que resultaron estadisticamente
significativas como posibles factores de riesgo de mortalidad fueron: la edad
(p=0.005), el indice de Charlson (p=0.01), el hecho de que el paciente estuviese
ingresado en el momento del comienzo de la DACD (p<0.001), la utilizaciéon de
corticoides (p=0.024), IBP o antiH2 (p=0.031) en el mes previo al diagnéstico, servicio
(p=0.026), los dias de duracién de primer tratamiento para la DACD (p=0.045) y
recidiva (p<0.001) (tabla 1). El resto de variables analizadas (sexo, procedencia de
residencia, dias de ingreso hospitalario, nimero de antibiéticos previos, retirada del
antibidtico previo y prescripcion de antiacidos) no mostraron significacién estadistica
(tabla 2).

En el andlisis multivariante, Unicamente la recidiva fue estadisticamente significativa
(p<0.001), con una Odds Ratio= 16, intervalo de confianza (95%): 4.6-55.8.



D. DISCUSION

El principal factor de riesgo para el desarrollo de DACD es el uso de
antibiéticos previos. Otros factores de riesgo también descritos en la literatura incluye
la hospitalizaciébn prolongada, edad avanzada, estados de inmunosupresion,
enfermedades graves avanzadas, procedimientos endoscépicos y quirdrgicos
gastrointestinales, instrumental médico contaminado (termémetros, estetoscopios...),
enemas, estimulantes gastrointestinales y estancia en UCI. El papel de los inhibidores
de la bomba de protones y antihistaminicos antiH2 sigue siendo controvertido.

Los estudios que tratan de identificar los factores de riesgo de mortalidad en
pacientes con DACD son escasos y con frecuencia dificilmente comparables debido a
la variabilidad en las definiciones, las caracteristicas de los pacientes y los diferentes

métodos de estudio utilizados.

Algunos estudios y revisiones previas han descrito la insuficiencia renal
cronica, la hiponatremia, la edad, el indice de Charlson y el uso de cualquier
glucocorticoide como factores de riesgo independientes de mortalidad en la DACD
(26, 29, 32). Nuestro trabajo también analiz6 estas tres Ultimas variables; si bien
fueron estadisticamente significativas en el estudio univariante, este resultado no se
confirmé en el multivariante. Una posible explicacion podria ser el tamafio muestral de

nuestro trabajo fue inferior a los trabajos citados (29,32).

Hay dos estudios que analizan los factores de riesgo de mortalidad en una
poblacién muy concreta de pacientes con DACD, que son aquellos pacientes que han
precisado una colectomia. En ellos se describe la edad, la duracién del tratamiento
médico, las alteraciones en el estado mental, la necesidad de vasopresores en el
momento de la cirugia, los niveles de acido lactico y la albumina preoperatoria como
factores de riesgo independientes asociados a mortalidad en pacientes que habian
sido sometidos a colectomia por DACD (27, 28). Es dificil saber si estos factores son
realmente independientes porque todos ellos son factores de gravedad y ambos
estudios no utilizaron ninguna escala de gravedad que permita descartar la influencia
de estas covariables. La poblacibn de estudio analizada no es estrictamente
comparable a nuestro estudio, ya que se trata de pacientes con diferentes niveles de
gravedad. Otra limitacion a posibles comparaciones seria la diferencia de definiciones.
En ambos estudios se analizdé la variable “antecedente de DACD”,
independientemente del tiempo transcurrido entre el episodio analizado y el episodio
previo. Por el contrario, nuestro trabajo recogio la variable “recidiva”, definida como la

reaparicion de la clinica en un periodo inferior a 2 meses desde el primer episodio.
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Esta diferencia en el tiempo de presentacion de un nuevo episodio de diarrea podria
explicar la posible repercusiéon sobre la evolucion y pronéstico Unicamente en nuestro

trabajo.

Otros estudios han estudiado episodios de DACD complicada. Uno de ellos es
el de Pépin et al, que en 2004 analiz6 retrospectivamente todos los pacientes con un
episodio de DACD desde 1991 a 2003 en un hospital de Québec (30). Tras un analisis
uni y multivariante, encontré las siguientes variables como factores de riesgo de
presentar DACD complicada, definida como la presencia de megacolon, perforacion,
colectomia, shock que precisara vasopresores o muerte a los 30 dias del diagndstico:
la edad 265 anos, la DACD nosocomial, el no haber sido sometida a una cirugia los 2
meses previos, la utilizacion de sonda nasogastrica (SNG) los 2 meses previos, la
inmunosupresion, la leucocitosis > 20.000x109/L, creatinina >100umol/L y el no haber
recibido vancomicina como tratamiento inicial. Este estudio, presenta varias
diferencias de disefio con respecto al nuestro, lo que dificulta las comparaciones. En
primer lugar, la poblacion de estudio se centré en un hospital de Québec, donde en
2003 ya se presentaron varios brotes epidémicos producidos por Clostridium difficile
portador de la toxina hipervirulenta con mayores tasas de mortalidad. En nuestra
poblacion y ciudad donde se ha realizado este trabajo, esta cepa no ha sido reportada
en la literatura. Ademas, la definicion de DACD complicada se trata de un endpoint
combinado (incluye la mortalidad, pero ademas la presencia de megacolon,
perforacion, colectomia o shock que precisara vasopresores), que dificulta realizar
comparaciones con nuestro estudio. Considerando las edades medias tan elevadas
de nuestro trabajo en el grupo de pacientes que fallecieron, es probable que un
analisis de nuestros datos agrupando las edades como se hizo en el trabajo de Pépin
(18-64 arios, 65-74, =75 anos) hubiera aparecido como factor de riesgo independiente
en nuestro estudio.

El mismo autor, en 2007, realiz6 otro trabajo donde comparé resultados segun
diferentes antibiéticos antes y después de la emergencia de la cepa hipervirulenta
NAP1/027 (30). También analiz6 la variable recidiva que no mostré ser factor de
riesgo para presentar DACD complicada en ninguno de los dos periodos de estudio
(1991-2002 y 2003-2006). El endpoint primario en este trabajo también es combinado,
ya que la DACD complicada se definid similar al episodio previo (mortalidad por
cualquier causa a los 30 dias, el shock séptico, la presencia de megacolon,
perforacion o la necesidad de colectomia de emergencia), lo que dificulta un analisis

comparativo con nuestro estudio.
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Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, su caracter
retrospectivo; aunque la recogida de datos se realiz6 por un mismo investigador, estas
variables fueron recogidas previamente en la historia clinica por diferente personal
médico y de enfermeria. No obstante, es razonable pensar que este posible sesgo en
la recogida inicial de datos se distribuy6 por igual en todos los pacientes analizados.
Nuestro hospital no realiz6 cultivos de los casos con toxina positiva, ni por lo tanto
pudo realizar un analisis molecular de cada Clostridium difficile aislado. Por este
motivo, desconocemos si la cepa hipervirulenta BI/NAP1/027, con una elevada
incidencia en nuestro periodo de estudio, podria haber jugado un papel en nuestra
poblacion. En nuestro pais, no obstante, Unicamente se han descrito casos muy
anecddticos por esta cepa hipervirulenta (31), por lo que resulta improbable que haya
contribuido significativamente en la evolucién y mortalidad de nuestra poblacién de
estudio. En nuestro hospital, en todos los coprocultivos de los pacientes ingresados
con diarrea se analiza la presencia de toxina de Clostridium. Este hecho puede haber
ayudado a aumentar la deteccibn de casos respecto a otros trabajos, aunque
desconocemos la politica de deteccién de otros centros. Finalmente, la variabilidad en
la literatura en las definiciones de recidiva y reinfeccién, podria haber clasificado

erréneamente algunos de nuestros pacientes.

En resumen, en la actualidad practicamente no hay estudios que hayan
estudiado los factores de riesgo de mortalidad en pacientes con DACD esporadica, y
todavia son menos los que han analizado la variable recidiva como posible factor de
riesgo. Nuestro estudio encontr6 esta variable como (nico factor de riesgo de
mortalidad en estos pacientes, independientemente de su gravedad. Serian
interesantes nuevos estudios sobre esta patologia que incluyeran la variable recidiva
como posible factor de riesgo, asi como su andlisis en funcién de la gravedad de esta

patologia.
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E. CONCLUSIONES

1. En nuestra poblacion la incidencia de recidiva fue del 30.6%.

2. La presencia de una recidiva en los dos meses siguientes al primer episodio es un

factor de riesgo independiente de mortalidad con una odds ratio de 16.

3. El resto de posibles factores identificados en el estudio univariante (la edad, el
indice de Charlson, el ingreso hospitalario, el servicio de ingreso, los corticoides, los
inhibidores de la bomba de protones, los antihistaminicos H2 o la duracién del primer
tratamiento para la DACD) no fueron identificados como factores de riesgo

independiente en el analisis multivariante.
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G. ANEXOS

Gréfica 1

Servicio donde se diagnosticd DACD (%)

* Medicina Interna
» Hematologia

« Urgencias

# Otros

Tabla 1

ANALISIS

UNIVARIANTE:

VARIABLES

SIGNIFICATIVAS

Edad (media,

afios)

Charlson (media)

Ingreso (%)

Corticoides

(%)

IBP/ AntiHz
(%)

Servicio (%)

Si

MNo

Si

MNo

Si

MNo
M.Interna
Otros

Dias de primer
tratamiento para DACD

(media)
Recidiva

()

Si
MNo

EXITUS

5I

75.1
3.76
19.8
0.0

23.2
11.5
17.2

25.3
14.5
8.5

16.2
1.2

MO

68.6
2.95
80.2
100
76.8
88.5
8B2.8
100
a7
85.5
9.7

83.8
aBs.8

Significacion
estadistica

P=0.005
P=0.010
p<0.001

P=0.024

P=0.031

P=0.026

P=0.045%

p<0.001
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Tabla 2

ANALISISUNIVARIANTE: m Significacion

VARIABLES MO ST NO estadistica

SIGNIFICATIVAS

Sexo (%) Hombre 16.8 83.2 P=0D.895
Mujer 16.1 83.9

Procedencia Si 18.9 81.1 P=0.455

centro Mo

Socio- 14.1 85.9

sanitario (%)

Dias de ingreso hospitalario 31.6 38.8 P=0.127
{(media)

Mumero de antibioticos 2.5 2.7 P=0D.484
previos (media)

Retirada del Si 12.3 87.7 P=0.067

prewvio (%)
Antiacidos Si 16.7 83.3 P=1

(%) No 15.4 84.6
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