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iExiste relacion entre el ciclo umbral de la )

reaccion en cadena de la polimerasa y el riesgo
de infeccién grave por Clostridium difficile?

Is there a relationship between the polimerase chain reaction
cycle threshold and the risk of severe Clostridium difficile
infection?

Sr. Editor:

La infecciéon por Clostridium difficile (ICD) es la principal
causa de diarrea nosocomial, asociandose a un aumento de la mor-
bilidad de los pacientes y de los costes sanitarios!2. Ademas, se
ha observado que entre un 12-18% de los pacientes pueden pro-
gresar a enfermedad grave y un 20% tener recurrencias’. Ante
estos porcentajes significativos es necesario esclarecer qué pacien-
tes son susceptibles de una mala evolucién por ICD, para elegir un
tratamiento adecuado y prevenir un desenlace fatal. Se han estu-
diado diferentes factores de riesgo para predecir la gravedad de
la infeccién, la mortalidad y la recurrencia, pero no hay un con-
senso establecido. Actualmente, los criterios clinicos que se recogen
durante el episodio de la ICD no son suficientes para predecir la
evolucién del episodio infeccioso®. Por ello, estudios previos han
valorado datos microbiolégicos con el fin de mejorar el pronés-
tico y la evolucién de 1a ICD>, como por ejemplo, la relacién entre
el ciclo umbral (Ct) de la PCR a tiempo real y la mortalidad’, que
constituiria un método objetivo y precoz.

El objetivo de este estudio es evaluar el papel del Ct de la PCR con
el pronéstico de gravedad clinica, como posible marcador predictor
de mala evolucién por ICD.

Realizamos un estudio retrospectivo en nuestro hospital en
62 pacientes con deteccién microbioldgica de Clostridium difficile
(CD) en heces, mediante el sistema Xpert® C. difficile (GeneXpert,
Cepheid, Sunnyvale, CA, EE.UU.) entre enero de 2015 y diciembre
de 2016. Para ello se incluyeron en el estudio aquellos pacien-
tes con muestras de heces diarreicas con sospecha de ICD, y que
hubiesen sido procesadas segtin el protocolo establecido (algoritmo
en 3 pasos) basado en inmunocromatografia de glutamato deshi-
drogenasa (Wampole® C. DIFF QUIK CHEK®, Alere), deteccion de
toxina (Wampole® TOX A/B QUIK CHEK®, Alere) y PCR a tiempo
real (Xpert™ C. difficile) en el mismo dia de su llegada al servicio
de microbiologia, siendo conservadas a 2-8°C hasta su procesa-
miento. Las muestras fueron recogidas en frasco estéril sin medio
de transporte.

Se defini6 ICD grave segdn los criterios de la SHEA-IDSA, la
presencia de al menos 2 de los siguientes factores: sintomas y sig-
nos de colitis severa por CD, ingreso en una unidad de cuidados
intensivos, edad > 65 afios, leucocitosis superior a 10.000 cél/mm?,
neutrofilia > 7.500 células/ml, aumento de creatinina > 1,5 veces el
valor basal, temperatura > 38,5 °C, > 10 deposiciones diarreicas/dia,

Tabla 1
Datos clinico-epidemiolégicos de los grupos estudiados

Datos clinicos Grupo con criterios ~ Grupo sin criterios ~ Valor de

clinicos de gravedad clinicos de gravedad p

(n=42) (n=20)

Sexo (varones); n (%) 19 (45) 6 (30) 0,44

Edad > 65 afios; (afios) 30(71) 6 (30) 0,09
(%)

Estancia fecha 14+20 17+21 —
ingreso-fecha ICD;
(dias)

Estancia fecha 19+30 26+32 —
ICD-fecha alta; (dias)

Ingreso previo (3 18 (43) 13 (65) 0,35
meses); n (%)

Institucionalizado; n 3(7) 0(0) 0,23
(%)

Ingreso unidad de 2(5) 0(0) 0,33
cuidados intensivos;
n (%)

Leucocitosis 29 (69) 0(0) 0,0005
>10.000 cél/ml; n (%)

Neutrofilia 29 (69) 2(10) 0,0058
>7.500 cél/ml; n (%)

Creatinina > 1,5 veces 10 (24) 1(5) 0,11
valor basal; n (%)

Fiebre >38,5°C; n (%) 6(14) 2(10) 0,67

>10 diarreas/dia; n (%) 4(9) 0(0) 0,17

Colitis severa; n (%) 18 (43) 1(5) 0,018

Peritonitis; n (%) 1(2) 0(0) 0,49

Recurrencia 11(26) 4(20) —

fleo paralitico; n (%) 0(0) 0(0) =

Exitus en episodio; n ~ 8(19) 2 (10) 0,43
(%)

Exitusalos 30 dias;n 2 (5) 1(5) 0,96
(%)

Ct 27+4 29+14 0,23

ICD: infeccién por Clostridium difficile; Ct: ciclo umbral.

2 La mortalidad se relacioné con la ICD en el 50% de los casos de exitus en el
episodio (n=5; 4 de los casos eran pacientes con criterios clinicos de gravedad) y
conel 33,3%(n=1; paciente con criterios clinicos de gravedad) de los casos de exitus
alos 30 dias.

ileo paralitico, peritonitis, colitis en el examen mediante tomo-
grafia computarizada. Estos factores de gravedad son los que
posteriormente se relacionaron con los Ct. Ademas, se analizaron
otras variables: sexo, estancia desde el ingreso hasta el diagnds-
tico de la ICD, estancia desde el diagndstico de la ICD hasta el alta,
ingreso en los 3 meses previos a la ICD, institucionalizacion, exitus
en el episodio en curso y exitus a los 30 dias y la recurrencia. Pos-
teriormente se agruparon en 2 categorias, pacientes con criterios
clinico de gravedad de ICD y pacientes sin criterios de gravedad. Los
resultados se muestran en la tabla 1.

Entre los criterios de gravedad estudiados, encontramos dife-
rencias significativas (p<0,05) entre ambos grupos en cuanto
a leucocitosis >10.000 células/ml, neutrofilia >7.500 células/ml y
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colitis grave. En cuanto al Ct obtenido en aquellos pacientes con
recurrencia fue de 12+ 13 y en los pacientes con mortalidad rela-
cionada de 27 +13.

Aunque el Ct en pacientes con ICD grave es menor, no hemos
podido demostrar diferencias significativas entre ambos grupos. Al
igual que en un estudio reciente de Rao et al.? en el que no se encon-
traron correlacién entre los valores de Ct e ICD severa o mortalidad.
Sin embargo, en un estudio reciente de Reigadas et al.> se evalua-
ron los valores de Ct de amplificacién por PCR como un elemento
de pronéstico. Debemos sefialar que nuestro estudio no tiene la
misma metodologia que los anteriores estudios, y una limitacién a
destacar en nuestro caso es el escaso nimero de muestras.

No obstante, queremos destacar la importancia de la realiza-
cién de mas estudios para determinar si el Ct podria ser un buen
predictor sobre la recurrencia, gravedad y/o mortalidad en los epi-
sodios de la ICD, ya que este seria un marcador simple, objetivo y
disponible en el momento del diagnéstico.
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Mediastinitis aguda como complicacion atipica ]
de una mononucleosis infecciosa

Acute mediastinitis as a rare complication of an infectious
mononucleosis

Sr. Editor:

La mononucleosis infecciosa (MI) es una entidad frecuente cau-
sada por distintos agentes etioldgicos, el mas comin de los cuales
(90%) es el virus del Epstein-Barr (VEB). La primoinfeccién en la
infancia suele pasar desapercibida, mientras que en adultos jove-
nes causa cuadros mas sintomadticos con la triada tipica de fiebre,
adenopatias cervicales y odinofagia’.

Suele ser una enfermedad autolimitada que requiere trata-
miento sintomatico. Sin embargo, la duraciéon y la gravedad
pueden variar considerablemente'. En adultos inmunocompeten-
tes las complicaciones son raras. Recientemente se ha descrito un
aumento de la incidencia de casos graves de MI2.

Presentamos un caso de MI por VEB con mediastinitis aguda
como complicacién atipica.

Mujer de 22 afios, alérgica a la penicilina y fumadora activa sin
otros antecedentes, que ingres6 en nuestro hospital por un cuadro
compatible con MI (malestar general, fiebre, mialgias y odinofagia).
En la exploracioén fisica presentaba adenopatias cervicales, ictericia,
esplenomegalia e hipertrofia amigdalar con necrosis.

Analiticamente destacaba alteracién de las pruebas de la fun-
cién hepatica (bilirrubina de 4,10 mg/dl; AST 458 U/I; ALT 831 U/I;
FA 438U/l y GGT 384U/l), leucocitosis en sangre periférica
(14.990 x 10%/1) a expensas de linfocitos (29%) y elevacién de la
proteina Creactiva (316 mg/1). Los hemocultivos, las serologias para
citomegalovirus, el virus herpes 6, el parvovirus B;g, la toxoplasmo-
sis, la hepatitis A, By Cy el virus de la inmunodeficiencia humana
fueron negativos. Sin embargo los anticuerpos IgM para el VEB

fueron positivos (IgG negativos) y el linfograma mostré una
alteracion del cociente CD4/CD8 (20/57%). La cuantificaciéon de
inmunoglobulinas no demostré ningiin déficit y una ecografia
abdominal confirmé la esplenomegalia de 15,8 cm.

A los 7 dias del ingreso, por fiebre persistente, disfagia progre-
siva y aparicion de edema en la zona submandibular y cervical
anterior se realiz6 una ecografia y una tomografia axial computari-
zada (TAC) cervical (fig. 1), que objetivé amigdalas hipertréficas y
colecciones hidroaéreas en la zona laterocervical anterior y supra-
clavicular con extensién a tejido graso subcutaneo y espacios
profundos. Dada la alergia a penicilina, y ante la sospecha de infec-
cién grave se instauré tratamiento antibiético empirico de amplio
espectro (imipenem) y corticoterapia endovenosa.

Por sospecha de extensién mediastinica se practicé una TAC de
térax (fig. 1) confirmandose una colecciéon mediastinica anterior
de 70 x 70 mm con imagenes aéreas y septos en su interior que
requirié subdrenaje mediante 2 cervicotomias. Ambas se realiza-
ron bajo intubacién oro-traqueal que tuvo que prolongarse por
edema de la via aérea y fue preciso el ingreso en la unidad de
cuidados intensivos.

En los cultivos de las muestras quirtrgicas se aisl6 flora variada
con predominio de Streptococcus anginosus y Bacillus spp. Tras la
segunda cirugia la paciente presenté buena evolucién clinicay ana-
litica, complet6 4 semanas de antibioterapia y mantuvo controles
ambulatorios sin evidenciarse complicaciones ni secuelas.

La seroprevalencia del VEB puede variar segiin el area geografica
y la primoinfeccién aparece en edades mas tempranas en zonas en
vias de desarrollo>. La transmision del virus es a través de saliva,
y es menos comun la transmisién sanguinea o a través de tras-
plante de érganos sélidos o de células hematopoyéticas>. El riesgo
de desarrollar MI en la primoinfeccién por VEB se relaciona con la
edad y es mayor en adolescentes y adultos jévenes. La primoin-
feccion en pacientes mayores de 40 afios tiene mayor riesgo de
complicaciones?.
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