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Resumen

Introduccion. La colitis por Clostridium difficile
(CD) es una grave infeccion nosocomial potencial-
mente mortal en pacientes inmunodeprimidos y an-
cianos.

Objetivo. Determinar la incidencia, los factores de
riesgo y las complicaciones derivadas de la infeccion
por C. difficile en pacientes con cirugia vascular arte-
rial y establecer un estudio comparativo entre pa-
cientes con diarrea asociada al uso de antibidticos y
pacientes con diarrea asociada a infeccion por C. dif-
ficile .

Material y métodos. Estudiamos la presencia de
diarrea crdnica en pacientes con cirugia arterial peri-
férica desde el 1 de enero hasta el 31 de diciembre de
1999. El diagnéstico de laboratorio se basé en de-
mostrar la presencia de enterotoxina de C. difficile
mediante técnica de inmunoanalisis rapido. El pre-
sente estudio revisa retrospectivamente la sintoma-
tologia, el diagnostico, el tratamiento y las implica-
ciones clinicas de la infeccion por C. difficile.

Resultados. De los 405 pacientes que fueron inter-
venidos en 1999 por enfermedad arterial periférica,
22 presentaron diarrea crénica postoperatoria (5,4%).
El analisis microbioldgico demostrd toxina positiva
para C. difficile en 11 casos (2,7%): nueve varones y
2 mujeres, con una edad media de 75 afos (rango 60-
89) desarrollaron colitis por C. difficile. De ellos, 3 pa-
cientes (27,3%) murieron a causa de un fallo multior-
ganico. El comienzo medio de la diarrea fue de 11.33
dias después del ingreso y su diagndstico se realizé
a los 8 dias (rango, 3-22). Los factores asociados con
la aparicion de C. difficile fueron la prolongada anti-
bioterapia preoperatoria, diabetes mellitus, hiperten-
sion arterial, bronquitis cronica, insuficiencia renal
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cronica y estados con inmunodepresion o neopla-
sicos.

Conclusiones. La enterocolitis sesudomembranosa
es una grave complicacion en pacientes con cirugia
vascular. El uso prolongado de antibioterapia, parti-
cularmente en diabéticos, deberia ser evitado. El co-
mienzo tardio de la diarrea permite diferenciarla de la
colitis isquémica.

Palabras clave: Clostridium difficile. Enterocolitis. Infec-
cién nosocomial.
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PSEUDOMEMBRANOUS ENTEROCOLITIS
IN VASCULAR SURGERY PATIENTS

Introduction. Clostridium difficile-associated colitis
is a severe nosocomial infection that is potentially fa-
tal in immunosuppressed and elderly patients. The
aim of this study was to determine the incidence, risk
factors and complications of C. difficile infection in
patients undergoing vascular arterial surgery and to
compare patients with antibiotic-associated diarrhea
and those with C. difficile-associated diarrhea.

Material and methods. We studied the presence of
chronic diarrhea in patients undergoing peripheral ar-
tery surgery from January 1 to December 31, 1999.
Laboratory diagnosis was based on identification of
C. difficile enterotoxin through a rapid immunoassay
technique. We retrospectively reviewed the clinical
signs and symptoms, diagnosis, treatment and clini-
cal implications of C. difficile infection.

Results. Of the 405 patients who underwent sur-
gery in 1999 for peripheral artery disease, 22 (5.4%)
presented postoperative chronic diarrhea. Microbio-
logical analysis showed toxin positive C. difficile in
11 patients (2.7%). Nine men and two women, with a
mean age of 75 years (range: 60-89), developed C. dif-
ficile-associated colitis. Of these, three patients
(27.3%) died from multiorgan failure. Mean onset of
diarrhea was 11.33 days after admission and diagno-
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sis was made at 8 days (range 3-22). Factors associa-
ted with C. difficile were prolonged preoperative anti-
biotic therapy, diabetes mellitus, arterial hyperten-
sion, chronic bronchitis, chronic renal insufficiency
and immunosuppressed or neoplastic status.

Conclusions. Pseudomembranous enterocolitis is
a serious complication in patients who have under-
gone vascular surgery. Prolonged use of antibiotic
therapy should be avoided, particularly in diabetics.
Late onset diarrhea differentiates pseudomembra-
nous enterocolitis from ischemic colitis.

Key words: Clostridium difficile. Enterocolitis. Nosoco-
mial infection.

Introduccion

Clostridium difficile es un bacilo anaerobio grampositi-
vo formador de esporas que produce, al menos, dos ti-
pos diferentes de exotoxinas: la toxina A (enterotoxina) y
toxina B (citotoxina)'.

Es responsable de infecciones gastrointestinales que
pueden consistir en diarreas prolongadas o en cuadros cli-
nicos mas graves, como colitis seudomembranosa, mega-
colon t6xico y perforacion de colon, siendo potencialmente
mortal en pacientes inmunodeprimidos y en ancianos'-2.

Esta bacteria se conoce desde 1935, y aunque en
1893 se describid el primer caso de colitis seudomem-
branosa, no fue hasta 1978 cuando se relacionaron am-
bas entidades’. Desde entonces, y fundamentalmente
por el creciente uso de antibidticos, la diarrea asociada a
C. difficile (DCD) ha adquirido mayor importancia, siendo
reconocido como un patdégeno nosocomial, responsable
del 25% de las diarreas hospitalarias asociadas a terapia
antimicrobiana, con grandes dificultades para su erradi-
cacion. Es frecuente la reinfeccién de los pacientes®.

Este bacilo no es un componente habitual de la flora
intestinal, pero puede encontrarse como comensal en
proporcion variable dependiendo de la edad. El porcenta-
je de portadores asintomaticos varia del 3 al 5% en adul-
tos y del 15 al 70% en nifios menores de 2 afos*.

Dada la resistencia de su forma esporulada y la posibi-
lidad de transmision interpersonal o por fomites, el riesgo
de contaminacion es elevado, habiéndose detectado bro-
tes epidémicos intrahospitalarios. Asi, el nimero de por-
tadores en el medio hospitalario se eleva al 20-35%, de
los que mas de un tercio desarrollaran DCD de gravedad
variable, sufriendo crisis de colitis seudomembranosa en
torno a un 10% de estos pacientes’ 5 8.

En los ultimos afos la incidencia de infeccién sintoma-
tica en pacientes quirdrgicos ha aumentado. Esto es de-
bido a la existencia de mejores métodos diagndsticos, al
empleo de antibidticos de amplio espectro para profilaxis
y tratamiento y aumento de pacientes mayores o inmuno-
deprimidos’. También se han reconocido otras circuns-
tancias facilitadoras: administracion de farmacos antineo-
plasicos, laxantes, antiacidos y enemas; sondaje vesical,
incontinencia urinaria y/o fecal; pacientes ancianos e inmuno-
deprimidos; duracién y nimero de estancias hospitalarias®"".
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La diarrea simple asociada al uso de antibiéticos es mu-
cho mas frecuente, su curso clinico suele ser benigno y su
sintomatologia suele ceder al retirar el agente causal'.

El objetivo de nuestro trabajo es determinar la incidencia, fac-
tores de riesgo y complicaciones derivadas de la infeccion por
C. difficile en pacientes con cirugia vascular arterial y establecer
un estudio comparativo entre pacientes con diarrea asociada al
uso de antibiéticos (DAA) y los pacientes con DCD.

Material y métodos

Pacientes

Estudiamos la presencia de diarrea crénica en pacientes interveni-
dos de enfermedad arterial periférica entre el 1 de enero y el 31 de di-
ciembre de 1999.

La presencia de diarrea se definié como la existencia de 3 0 mas de-
posiciones liquidas o semiliquidas diarias durante, al menos, 48 h. Se
descartaron las causas de diarrea de etiologia conocida (hemorragia di-
gestiva activa, laxantes, enfermedad inflamatoria intestinal y por accién
de un agente infeccioso filiado).

El origen del cuadro clinico fue catalogado de comunitario si se ha-
bia iniciado de forma previa al ingreso hospitalario y el paciente no
habia estado ingresado en los dos Ultimos meses y como nosocomial
cuando la sintomatologia fue iniciada después de 48 h del ingreso o el
paciente habia estado ingresado en los dos Ultimos meses.

La DAA se definié como la presencia de 3 0 mas deposiciones liqui-
das o semiliquidas durante el ingreso hospitalario tras el empleo de an-
tibiéticos o durante el mismo.

Se considero colitis por C. difficile en aquellos pacientes con diarrea,
sometidos a tratamiento antimicrobiano previo y con un estudio micro-
bioldgico de enterotoxina positivo.

Estudio microbioldgico

El diagnéstico de laboratorio se basé en demostrar la presencia de to-
xina Ade C. difficile en una muestra de heces mediante técnica de inmu-
noandlisis rapido para la deteccion cualitativa de la enterotoxina.

La prueba presenta una sensibilidad del 83,3%, una especificidad
96,7%, un valor predictivo positivo del 91,7% y un valor predictivo nega-
tivo del 93,2% con respecto al estudio de citotoxicidad con neutraliza-
cion.

Andlisis estadistico

En el andlisis estadistico se emple¢ el test de la %2 y prueba exacta
de Fisher para la comparacion de variables categoricas. Para conocer
la relacion entre C. difficile y variables dependientes cuantitativas, se
aplicé el test de la t de Student para muestras independientes (previa
aplicacion del test de Levene para el estudio de la homogeneidad de
las variancias), en el caso de seguir una distribucién normal, comproba-
do mediante el test de Shapiro-Wilk o el test de Mann-Withney; en el
caso, contrario se realizd un estudio de regresion logistica para estu-
diar la relacién entre C. difficile y las distintas variables independientes
cuantitativas. Se consider6 un error o igual a 0,5 para establecer valo-
res de p estadisticamente significativos. Se utilizd el programa estadis-
tico SPSS 9.0, con licencia para la Universidad de Valladolid.

Resultados

Durante el afio 1999, 22 pacientes de los 405 que fue-
ron intervenidos de enfermedad arterial periférica, pre-
sentaron clinica de diarrea cronica (5,4%). El 54,5% de
los casos se describieron durante el mes de abril y el
27,3% durante el mes de diciembre.

El andlisis microbioldgico demostr6 toxina A positiva en
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Figura 1. Factores de riesgo en pacientes con diarrea asociada a
Clostridium difficile (DCD) y diarrea asociada a antibioticos
(DAA). DM: diabetes mellitus; HTA: hipertension arterial; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IRC: insuficiencia re-
nal crénica.

11 pacientes con diarrea sometidos a tratamiento antibid-
tico (2,7%), todos ellos de origen nosocomial. De ellos,
3 pacientes (2,7%) fallecieron por fallo multiorganico. La
clinica de DAA se diagnosticd en 11 casos (2,7%) y no
describié ninguna mortalidad.

Los factores asociados con la aparicion de C. diffi-
cile fueron la prolongada antibioterapia preoperatoria
(> 7 dias) con el empleo de 2 o mas antibioticos (44,4%),
la diabetes mellitus (45,5%), la hipertension arterial
(45,4%), la bronquitis cronica (54,54%), la insuficiencia
renal cronica (45,4%) y estados con inmunodepresion o
neoplésicos (18,2%) (fig. 1).

La distribucién de la edad, el sexo y otros factores de
riesgo como la estancia en unidad de cuidados inten-
sivos, la nutricion parenteral, la realizacién de arteriogra-
flas, los estudios diagndsticos digestivos, la administra-
cion de enemas, laxantes y anti-H, fueron similares en
ambos grupos. También fue semejante la distribucién de
otras variables como el tipo de enfermedad arterial, la
técnica quirlrgica empleada y la estancia media de 47,7
dias (IC del 95%, 37,8-57,6) para los pacientes con DCD
y de 42,7 dias (IC del 95%, 34,9-43,5) para los pacientes
con DAA (tabla 1).

El tiempo medio transcurrido desde el ingreso hasta el
inicio del cuadro clinico de enterocolitis fue de 11,33
dias (rango 3,61-27,54) para DCD y de 26,9 (rango 3-
51) para DAA (p = 0,015), y la demora diagndstica me-
dia (DE) para C. difficile se estableci6 en 8 dias (3,31);
(rango 0-10).

El tiempo medio entre el inicio del cuadro clinico y
el tratamiento quirdrgico no fue significativo (p = 0,102),
con una media de 1,64 dias para los pacientes con DCD
y 14 dias para los pacientes con DAA.

La duracion media de la clinica se establecio en 14 dias
(rango 3-45) para DCD y 6,45 dias (rango 3-23) para DAA
(p=0,115).

Los antibiéticos empleados en los pacientes afectados
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TABLA 1. Antibiéticos administrados previamente a la
infeccion por Clostridium difficile

Clostridium Clostridium
difficile difficile

positivo (%) negativo (%)
DCD DAA
Cloxacilina 5,2 4,16
Imipenem 0 4,16
Tazobactam-piperacilina 0 4,16
Cefazolina 26,31 16,16
Cefalexina 5,26 12,5
Cefepime 0 4,16
Cefuroxima 0 4,16
Ciprofloxacino 15,78 8,33
Ofloxacino 26,31 16,66
Cotrimoxazol 5,26 0
Gentamicina 5,26 0
Tobramicina 0 4,16
Amikacina 0 8,33
Clindamicina 10,52 4,16
Fosfocina 0 8,33

DCD: diarrea asociada a Clostridium Difficile; DAA: diarrea asociada a antibiéticos.

TABLA 2. Complicaciones postenterocolitis en pacientes
con diarrea asociada a Clostridium difficile (DCD) y diarrea
asociada a antibioticos (DAA)

Clostridium  Clostridium
difficile difficile
positivo (%) negativo (%)Significacion
DCD DAA estadistica

Trombosis de bypass 20 0 NS
Infeccién herida 33,3 25 NS
Neumonia 13,3 0 NS
Infeccién urinaria 60 37,5 NS
HDA 13,3 25 NS
EAP 13,3 0 NS
ACVA 13,3 12,5 NS

Test estadistico aplicado: 2.

Se considera un valor de p estadisticamente significativo cuando su valor es igual o in-
ferior al error o 0,05.

NS: no significativo; HDA: hemorragia digestiva alta; EAP: edema agudo de pulmon;
ACVA: accidente cerebrovascular agudo.

de DCD y DAA se exponen en la tabla 2.

En los pacientes con DCD se emplearon un total de
8 antibidticos distintos, un promedio de 3,18 por paciente
(rango 1-6), en el 72,7% de las ocasiones con fines tera-
péuticos y en el 27,3% con fines profilacticos. Los pa-
cientes con DAA se emplearon un total de 13 antibiéticos
distintos, con un promedio de 3,82 por paciente (rango
1-8), en el 60% de las ocasiones con fines terapéuticos y
en el 40% con fines profilacticos.

El tipo de antibidtico y el numero de dosis por paciente
fue similar en ambos grupos, sin diferencias significativas
estadisticamente.

La duracién media de la terapia antimicrobiana fue de
33 dias (rango 3-74) para los pacientes con DAAy de 26,7
dias (rango, 3-103) para aquellos con DCD (p = 0,58). En
todos los casos de DAA y en el 90,9% de los casos de
DCD se pudo detectar el consumo previo de, al menos, un
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TABLA 3. Estudio, mediante regresion logistica, de la relacion
de la infeccion y de la mortalidad por C. difficile entre distintas
variables del estudio

CD positivo frentg a CD negativo
N

Edad

Duracion del ingreso NS
Estancia preoperatoria NS
N.° de AB aplicados NS
Duracién de la antibioterapia NS
Duracion del cuadro de enterocolitis NS

Mortalidad en CD positivo frente
mortalidad en CD negativo

Demora terapéutica NS

CD: Clostridium difficile; NS: no significativo; AB: antibiético.

antibiético.

El tratamiento antibidtico fue suspendido en 7 de los
11 pacientes diagnosticados de DCD y en 2 de ellos ésta
fue la Unica terapia contra DCD. Siete de 11 pacientes
recibieron tratamiento antibiético especifico para la DCD,
en 3 de éstos se suspendieron los antibidticos pautados
anteriormente, manteniéndose en el resto. En el 57,2%
de los casos el primer antibiético especifico prescrito fue
metronidazol; los demas casos fueron tratados con van-
comicina aislada o combinada con rifampicina. Las dosis
de ambos fueron las recomendadas habitualmente pero
en 4 pacientes el tratamiento fue mas prolongado. El tra-
tamiento antibi6tico de la DCD se inici6 de forma empiri-
ca en 2 de 7 pacientes y el resto de los pacientes fueron
tratados tras la deteccién de la enterotoxina.

Durante el afio de estudio se detectd una recidiva con
un tiempo de latencia de 45 dias. El tratamiento aplicado
fue la administracién de vancomicina, rifampicina y Lac-
tofillus.

La complicacién més frecuente asociada al cuadro cli-
nico de colitis por C. difficile fue la infeccién de herida
quirdrgica seguida de la trombosis de bypass. El resto de
las complicaciones se exponen en la tabla 3.

La mortalidad no pudo atribuirse de forma directa a la
diarrea, si bien pudo contribuir de manera indirecta en
la misma. No se objetivé como variable predictiva de su-
pervivencia el tiempo medio transcurrido entre el diag-
néstico y su tratamiento.

Discusion

El diagndstico de colitis asociada a C. difficile debe ba-
sarse en datos clinicos del paciente (sintomatologia y an-
tecedente de exposicidn previa a terapia antibiética) y en
estudios microbioldgicos (citotoxidad, deteccion de toxi-
nas y/o cultivo del bacilo).

La situacion real de C. difficile como enteropatdégeno
en Espafia es desconocida y la incidencia descrita en la
bibliografia es muy variable. En nuestro estudio 2,7 pa-
cientes por cada 100 intervenciones de cirugia arterial
periférica desarrollaron infeccion por C. difficile.

En el estudio se describen dos brotes epidémicos de
infeccion por C. difficile en pacientes que recibieron tra-
tamiento quirGrgico por arteriopatia periférica, el prime-
ro durante el mes de abril, en el que se reconocieron
dos tercios de los casos, y el segundo en el mes de di-
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ciembre.

Los factores facilitadores de infeccién de DCD fueron
la edad avanzada y el consumo de antibiéticos durante el
periodo preoperatorio. También contribuyeron otros fac-
tores como la existencia de diabetes mellitus, la insufi-
ciencia renal crénica, la bronquitis crénica, la hiperten-
sién arterial, las neoplasias y los estados de
inmunodepresion, circunstancias que implican un mayor
consumo de antibidticos.

El incremento de la estancia media, si bien podria pre-
disponer a la DCD, también podria ser su consecuencia.
La duracién media de la clinica fue menor en los pacien-
tes con DAA que aquellos con DCD y, ademas, su curso
clinico fue mas benigno.

El tiempo medio transcurrido desde el ingreso hasta el
inicio del cuadro clinico fue mas prolongado en los pa-
cientes con DAA, siendo la diferencia estadisticamente
significativa.

En un enfermo no se pudo objetivar el consumo previo
de antibidticos; de hecho, se hallan descritos casos de
infeccién por DCD sin la medicacién con antibidticos y
por la influencia de otros factores de riesgo.

En el estudio podemos comprobar el amplio grupo de
antibiéticos administrados tanto a pacientes con DCD
como a aquellos con DAA. No se encontraron diferencias
en cuanto a la duracién media de la terapia antibidtica,
aunque en el 72,72% de los pacientes con DCD el anti-
bidtico se empled con fines terapéuticos, mientras que en
el 40% de los sujetos con DAA se emple6 como profilaxis
quirlrgica. Estos resultados son similares a los hallados
en la bibliografia. Este hecho es de gran importancia, ya
que se ha demostrado que con una Unica dosis de ce-
falosporinas, el 23% de los pacientes se colonizan por
C. difficile.

Los antibiéticos implicados con mas frecuencia en
DCD fueron las quinolonas, las cefalosporinas de prime-
ra generacion y la clindamicina y en los pacientes con
DAA las cefalosporinas de primera, segunda y tercera
generacion y las quinolonas (presentando la clindamicina
escasa influencia). Es bien conocida la capacidad que
presentan estos antibioticos de alterar la flora intestinal e
inducir cuadros de DCD y DAA. Las cefalosporinas son
farmacos con un amplio empleo en el medio hospitalario
y también las quinolonas, aunque la capacidad para alte-
rar la flora bacteriana de estos Ultimos es menor. Los da-
tos obtenidos son semejantes a los publicados por estu-
dios recientes.

También se ha podido observar como la asociacion de
farmacos incrementa el riesgo de inducir DCD, especial-
mente cuando ésta incluye una cefalosporina y una qui-
nolona o la clindamicina, que a veces se aplican para el
tratamiento de infecciones agresivas en pacientes diabé-
ticos o inmunodeprimidos o en infecciones nosocomiales.

La técnica de inmunoanalisis empleado para la
deteccién de la toxina A posee una alta especifici-
dad (96,7%) y una menor sensibilidad (83,3%), por
lo cual creemos necesario la repeticion del test
ante un resultado negativo con una alta sospecha
clinica.

El 28,6% de los sujetos recibieron tratamiento antibioti-
co de forma empirica, lo que demuestra un incremento
de la importancia de esta enfermedad que hasta hace
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pocos afios era poco considerada en Esparnia.

En el contexto clinico adecuado y con el antecedente
del consumo de antibiéticos creemos justificada esta acti-
tud, especialmente en pacientes ancianos, diabéticos o
inmunodeprimidos.

La mayor parte de los casos fueron inicialmente trata-
dos con metronidazol (500 mg cada 8 h, por via oral),
obedeciendo quiz4 a las recomendaciones para evitar el
uso de vancomicina (125 mg cada 6 h, por via oral) ante
la aparicion de cepas de Enterococcus resistentes. No se
objetivaron diferencias estadisticamente significativas en
la evolucion de los pacientes tratados con uno u otro an-
tibiético.

Se observd una tendencia a prolongar el tratamiento
antibiético especifico, en contra de las recomendaciones
de estudios recientes. En caso de una recidiva, en vez
de prolongar el tratamiento antibiético se debe asociar la
administracion de resinas quelantes de la toxina o de ce-
pas de Lactofillus o Saccharomyces.

No se pudo objetivar como variable predictiva de su-
pervivencia el tiempo medio transcurrido desde el diag-
néstico al tratamiento, aunque si se ha demostrado en al-
gun estudio previo.

Podemos concluir que la enterocolitis seudomembra-
nosa es una grave complicacion en pacientes con cirugia
vascular. El empleo prolongado de antibioterapia, particu-
larmente en diabéticos, debe ser evitado; el comienzo
tardio de la diarrea permite diferenciarlo de la colitis is-
quémica y seria recomendable practicar técnicas de
identificacién de C. difficile (cultivo y/o deteccion de cito-
toxinas) en todos los pacientes sintomaticos ingresados
en nuestros servicios con factores de riesgo asociados.
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