ORIGINALES

Factores epidemiologicos, clinicos y analiticos asociados
a diarrea por Clostridium difficile en poblacion anciana
hospitalizada. Estudio de casos y controles

Teresa Pareja Sierra y Mercedes Hornillos Calvo

Seccidn de Geriatria. Hospital Universitario de Guadalajara. Universidad de Alcald. Guadalajara. Espafia.

RESUMEN

Objetivos: evaluar los factores epidemiolégicos, clinicos y analiti-
cos relacionados con la aparicién de diarrea asociada a Clostri-
dium difficile en poblacién anciana hospitalizada.

Material y métodos: disefio caso-control. Los casos son pacientes
mayores de 65 afios con diarrea y toxina para C. difficile positiva
en heces. Se analizaron 2 controles por cada caso, de igual sexo
y edad, con diarrea y toxina para C. difficile negativa en heces.
Resultados: se estudiaron 120 historias clinicas, 40 casos y 80
controles (el 55%, mujeres), con una edad media de 82,2 afios. La
estancia media hospitalaria fue mayor en los casos con toxina po-
sitiva, asi como la duracién de la antibioterapia previa a la dia-
rrea, y las diferencias fueron significativas. Los casos presentaban
fiebre alta y dolor abdominal con mas frecuencia que los controles
(p < 0,05). Las alteraciones iénicas, la leucocitosis, la anemia y la
hipoproteinemia eran mas frecuentes en el grupo con C. difficile
positivo. El nimero de antibiéticos consumidos fue similar en am-
bos grupos. Amoxicilina-4cido clavulénico y levofloxacino se em-
plearon més en los casos (p > 0,05). En el andlisis multivariante re-
sulté significativo como valor asociado a C. difficile la
antibioterapia prolongada previa a la aparicién de la diarrea. La
mayoria de los pacientes recibié metronidazol o vancomicina co-
mo tratamiento de la infeccién por C. difficile.

Conclusiones: la sospecha de infeccién por C. difficile debe ser al-
ta en los pacientes que han recibido tratamiento antibiético duran-
te periodos muy prolongados. La estancia hospitalaria es mayor en
los casos de diarrea asociada a C. difficile.
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Epidemiological, clinical and laboratory factors
related to Clostridium difficile-associated diarrhoea
in an elderly hospitalized population. A case-control
study

ABSTRACT

Objectives: to assess epidemiological, clinical and laboratory fac-
tors related to Clostridium difficile-associated diarrhoea in an el-
derly hospitalized population.

Material and methods: a retrospective case-control study was per-
formed. Cases consisted of patients over 64 years old with diarr-
hoea and positive C. difficile toxin in stool sample. Two controls we-
re analyzed for each case, matched for age and gender. Controls
consisted of patients who had diarrhoea during hospitalization but
were negative for C. difficile toxin.

Results: a total of 120 medical records were reviewed. There were
40 cases and 80 controls (55% women). The mean age was 82
years. The mean length of hospital stay was longer in patients with
positive CD toxin (P<.05). Duration of antibiotic treatment prior o
diarrhoea was also longer in this group (P<.05). Fever and abdo-
minal pain were more frequent in patients with C. difficile-associa-
ted diarrhoea than in controls (P<.05). Electrolytic abnormalities,
anaemia, malnutrition and high white blood cell count were more
common in cases than in controls. Both groups received the same
number of antibiotics. Amoxicillin-clavulanic acid and levofloxacin
were used more frequently in cases with positive C. difficile toxin
(P>.05). Multivariate analysis showed that prolonged antibiotic the-
rapy was an independent factor for this infection. Most of the pa-
tients received metronidazole or vancomycin as treatment for C. dif-
ficile-associated diarrhoea.

Concdlusions: a high index for suspicion should be maintained for
C. difficile infection in patients who have received prolonged anti-
biotic therapy. Length of hospital stay is longer in patients with
C. difficileassociated diarrhoea.
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INTRODUCCION

Los pacientes de edad avanzada constituyen un colecti-
vo especialmente predispuesto al desarrollo de infecciones
nosocomiales, debido a las alteraciones de su sistema in-
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munitario, su gran comorbilidad y el mayor nimero de
hospitalizaciones. Estos factores, afiadidos a una estan-
cia hospitalaria generalmente mayor, hacen que la contri-
bucién a la carga de infecciones nosocomiales de este
grupo poblacional sea de gran magnitud. A pesar de ello,
no se ha investigado mucho sobre su incidencia general,
factores de riesgo, repercusion clinica y tipos mas fre-
cuentes en el anciano, en quien la infeccion suele ser mas
grave, de tratamiento mas complejo y presentacion atipi-
ca'. Entre las infecciones nosocomiales de origen gas-
trointestinal, la infeccién por Clostridium difficile repre-
senta aproximadamente el 20% de las diarreas
relacionadas con antibidticos y es la causa mas frecuente
de diarrea de adquisicion hospitalaria2-2. El papel de la
contaminacioén por C. difficile es muy importante por su
prevalencia creciente, su relacién con el uso de antimicro-
bianos y la importancia de la prevencion de su disemina-
cién. Ademas, supone un incremento no despreciable en
términos de morbimortalidad y costes hospitalarios.

C. difficile es un bacilo grampositivo capaz de producir
exotoxinas, que con frecuencia se comporta como sapro-
fito del colon. Es causante de cuadros de diarrea de in-
tensidad variable y se relaciona con la administracién de
antimicrobianos. Las lesiones morfoldgicas que produce
en el intestino grueso son debidas a las toxinas que ge-
nera y varian desde una leve colitis inespecifica hasta, en
sus formas mas extremas, seudomembranas considera-
das patognomoénicas de esta enfermedad.

Se ha demostrado su transmision entre pacientes in-
gresados y el personal sanitario, lo que hace imprescindi-
ble el empleo de medidas preventivas para reducir la di-
seminacion. Actualmente, el aumento de la incidencia y la
potencial severidad de la diarrea relacionada con C. diffi-
cile hacen de este proceso un problema sanitario de gran
importancia®®. La repercusion clinica de esta afeccion,
asi como el pronodstico del paciente, es importante, por lo
que un abordaje adecuado y un tratamiento especifico
con metronidazol o vancomicina son prioritarios’°. Re-
cientes investigaciones sobre tratamientos no antibioti-
cos con polipéptidos quelantes de la toxina producida por
C. difficile ofrecen resultados esperanzadores'0.

Debido a que la diarrea asociada a C. difficile es una
entidad de importancia creciente entre los ancianos hos-
pitalizados se disefié un estudio clinico dirigido a intentar
detectar una serie de factores (datos clinicos y datos ana-
liticos) relacionados con la infeccién por C. difficile que
orienten al clinico y faciliten su diagnéstico precoz, de ca-
ra a una optimizacién del tratamiento y una mejoria del
pronéstico, para minimizar su diseminacién intrahospita-
laria®?-14,

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo con disefio caso-
control. Se revisé a todos los pacientes mayores de 65

afos con diarrea y toxina de C. difficile positiva en heces
ingresados en el Hospital Universitario de Guadalajara en-
tre octubre de 1999 y octubre de 2004. Por cada caso
diagnosticado de colitis relacionada con C. difficile se eli-
gieron 2 controles, pacientes con diarrea en estudio, a los
que se habia solicitado toxina para C. difficile cuyo resul-
tado fue negativo, del mismo sexo y con edad similar
(desviacion estandar de 2 afios). La mayor parte de ellos
eran pacientes con diarrea relacionada con el tratamiento
antibiético. Se definié diarrea como 3 0 mas deposiciones
blandas o liquidas durante al menos 48 h.

El diagndstico se realizé por el resultado positivo para
deteccién de toxina A de C. difficile en heces mediante
inmunocromatografia (ELISA). Se diagnosticaron 40 ca-
sos y se seleccionaron 80 controles. En total se revisa-
ron las historias clinicas de 120 pacientes. Se recogieron
las siguientes variables: edad, sexo, servicio hospitalario
donde permanecié ingresado, dias de estancia hospita-
laria total, fallecimiento o no, antibioterapia empleada y
su duracién previa a la aparicién de la diarrea, dolor ab-
dominal registrado en la historia clinica, fiebre mayor de
38 °C, febricula (temperatura, 37-38 °C), alteraciones
analiticas (trastornos electroliticos, leucocitosis), leuco-
citos en heces, uso de sonda nasogastrica, realizacion
de colonoscopia, diagnodsticos al alta, tipos de antimi-
crobianos empleados, infeccién que motivé el trata-
miento antibidtico y el tratamiento aplicado para la in-
feccién por C. difficile.

En el andlisis estadistico se analizaron medias y fre-
cuencias. Para el estudio de variables categoéricas se apli-
¢ la prueba de la 2 o el test exacto de Fisher cuando los
valores esperados en una o mas casillas eran inferiores a
5. Para comparar medias se usaron pruebas no paramé-
tricas. Para el estudio de los dias transcurridos desde el
inicio de la antibioterapia hasta la aparicion de la diarrea
por C. difficile, al no disponer de puntos de corte de refe-
rencia, se decidio dividir la muestra en cuartiles. Se reali-
z6 un analisis multivariable de regresién logistica para
analizar los factores asociados con la toxina de C. diffici-
le positiva, incluidos como variables independientes
aquellas que en el andlisis bivariante tenian una significa-
cion estadistica de p < 0,10. Se calcul6 la odds ratio con
el intervalo de confianza del 95%.

RESULTADOS

La edad media + desviacion estandar de los pacientes
con diarrea relacionada con C. difficile fue de 83,1 + 7,2
afios; el 56,7 % eran mujeres. La mayoria de los pacientes
procedia del servicio de geriatria (60,8%), seguido del de
medicina interna (fig. 1), que son a su vez los departa-
mentos de los que se remite mayor nimero de muestras
fecales para su analisis al laboratorio. Las infecciones res-
piratorias y las urinarias fueron los principales motivos por
los que se inici6 el tratamiento antibiético relacionado con
la aparicion de la diarrea. No hubo brotes epidémicos, to-
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Figura 1. Distribucion de los pacientes por servicios hospitalarios.

dos los casos fueron esporadicos. Todos los pacientes
habian recibido tratamiento antibiético previamente.

En el analisis bivariante los pacientes con diarrea rela-
cionada con C. difficile mostraron con mayor frecuencia
fiebre alta y dolor abdominal, de forma estadisticamente
significativa. La febricula fue mas comun en los controles
sin alcanzar la significacion. La rectorragia y los leucoci-
tos en heces también fueron mas prevalentes en los ca-
sos, sin alcanzar tampoco diferencia estadisticamente
significativa, asi como alteraciones analiticas como leuco-
citosis o trastornos electroliticos. La sonda nasogastrica
fue mas frecuente en los casos. Sélo se detectaron seu-

domembranas colénicas en uno de los pacientes evalua-
dos con toxina positiva para C. difficile. La dilatacién se-
vera de asas de intestino grueso o megacolon toxico fue
menos frecuente en los pacientes con diarrea por C. diffi-
cile sin diferencias estadisticamente significativas (tabla
1). Las concentraciones de hemoglobina y proteinas séri-
cas fueron similares en ambos grupos (tabla 2).

Fallecieron el 15% de los casos y el 7,6% de los con-
troles, sin que la diferencia entre los grupos fuese esta-
disticamente significativa. La causa del fallecimiento fue,
en la mayor parte de los casos, consecuencia de la gra-
vedad de la enfermedad de base que afectaba a los pa-
cientes con esta infeccion nosocomial. La estancia media
hospitalaria de los pacientes con infeccion por C. difficile
fue superior a la de los controles en aproximadamente 9
dias. El nimero de antibiéticos administrados no presen-
t6 diferencias relevantes entre los 2 grupos (1,51 en los
casos y 1,68 en los controles) (tabla 2). Para el tratamien-
to de la diarrea por C. difficile se empled metronidazol en
el 29% de los casos, vancomicina en el 30% y la asocia-
cién de ambos en el 32,5%.

La antibioterapia prolongada previa a la aparicion de la
diarrea se relacion6 con la infeccion por C. difficile: 11,6 +
6,8 dias en los casos frente a 7,4 + 9,6 dias en los contro-
les; esta diferencia fue casi significativa (p = 0,08) (tabla
2). En el andlisis por cuartiles de los dias de antibioterapia
previa a la aparicion de la diarrea, se observé que la dura-
cién de la antibioterapia mas de 12 dias se asociaba de
forma significativa a la infeccion por C. difficile (p < 0,05)
(tabla 3).

Respecto al tipo de antibidticos relacionados con la
aparicion de la diarrea, el uso de amoxicilina-acido clavu-
lanico, levofloxacino, imipenem y cefalosporinas de se-
gunda generacion fue mas frecuente en los pacientes con
infeccion por C. difficile, sin alcanzar esta diferencia signi-
ficacion estadistica. Ciprofloxacino, macrélidos, amino-
glucédsidos, piperacilina-tazobactam, clindamicina y am-

TaBLA 1. Caracteristicas clinicas y analiticas de ancianos con diarrea asociada a Clostridium difficile y con diarrea por otras causas

NS: estadisticamente no significativo.
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Datos clinicos y complementarios Clostridium positivo Clostridium negativo p
(n=40), n (%) (n=80), n(%)
Fiebre (> 38 °C) 16 (40,0) 18 (22,5) < 0,05
Febricula (37-38 °C) 15 (37,5) 38 (47,5) NS
Dolor abdominal 22 (55,0) 29 (36,3) < 0,05
Rectorragia 8 (20,0) 9(11,3) NS
Leucocitosis 23 (57.5) 38 (47.,5) NS
Alteraciones electroliticas (Na, K) 20 (50,0) 28 (35,0) 0,084
Sonda nasogdstrica 3(7.5) 2(2,5) NS
Leucocitos/hematies (en heces) 6 (15,0) 9 (11,3) NS
Seudomembranas (colonoscopia) 1(2,5) 00 < 0,05
Megacolon téxico (radiografia de abdomen) 1(2,5) 3(3.,8) NS
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TABLA 2. Caracteristicas clinicas de ancianos con diarrea asociada a Clostridium difficile y diarrea por otras causas

Datos analiticos y asistenciales Clostridium positivo Clostridium negativo P
(n =40) (n =380)

Hemoglobina sérica (g/l) 11,3+22 11,8 £2,1 NS

Proteinas séricas (g/l) 54,7 +9,1 56,7 = 6,8 NS

Duracién antibioterapia (dfas) 11,6 9,6 74 +6,8 0,080

Numero de antibidticos 1,7+1,0 1,7+ 1,1 NS

Estancia hospitalaria (dias) 27,1 £ 18,5 18,1 £ 11,0 < 0,05

Todos los datos se expresan en media + desviacion estandar.
NS: estadisticamente no significativo.

TaBLA 3. Relacién entre la duracién del tratamiento antibidtico causante de la diarrea y la infeccién por Clostridium difficile
en pacientes con tratamiento antimicrobiano

Datos analiticos y asistenciales Clostridium positivo Clostridium negativo )4
(n =40) (n=80)

0-2 dias de antibioterapia (P25) 25,9% 74,1%

3-7 dias de antibioterapia (P50) 32,3% 67,7%

8-12 dias de antibioterapia (P75) 13,3% 86,6%

> 12 dias de antibioterapia (P100) 63,0% 37,0% < 0,05

Comparacién entre el grupo con més de 12 dfas de antibioterapia y el resto (y2).

TaBLA 4. Antibidticos usados en el conjunto de la muestra

Antibidticos Clostridium positivo Clostridium negativo P
(n=40),n(%) (n=280), n(%)
Amoxicilina-acido clavulanico 23 (57.5) 35 (43.,8) NS
Levofloxacino 15 (37,5) 20 (25,0) NS
Imipenem 4 (10,0) 6 (7,5) NS
Ampicilina 1(2,5) 1(1,3) NS
Cefalosporinas 2.% generacion 3(7,5) 4 (5,0) NS
Cefalosporinas 3.% generacion 3(7.5) 6 (7.5) NS
Ciprofloxacino 7 (17,5) 17 (21,3) NS
Macrolidos 2 (5,0) 6 (7,5) NS
Aminoglucésidos 1(2,5) 8 (10,0) NS
Piperacilina-tazobactam 3(7,5) 9 (11,3) NS
Clindamicina 0 2(2,5) NS
Trimetoprima-sulfametoxazol 0 2(25) NS

NS: estadisticamente no significativo.
La suma total del porcentaje es mayor de 100 porque muchos de los pacientes recibieron mds de un antibiético.

picilina fueron mas frecuentemente empleados en los mente la «duracion prolongada de la antibioterapia» pre-
controles (tabla 4). via a la aparicion de la diarrea mostré asociacion inde-
pendiente a la diarrea asociada a C. difficile, lo que multi-

En el analisis multivariante por regresién logistica se in- plicé por casi 4 veces esta posibilidad (tabla 5).

cluyeron las variables que en el analisis bivariante habian

mostrado p < 0,10; es decir, fiebre mayor de 38 °C, dolor

abdominal, alteraciones idnicas séricas, duracion de la DISCUSION

antibioterapia mas de 12 dias, haber utilizado mas de 2

antibiéticos y uso de levofoxacino o amoxicilina-acido La alteracion de la flora normal del colon permite el so-
clavulanico. El resultado de este andlisis fue que sola- brecrecimiento de C. difficile, cuyo predisponente mas

260 Rev Esp Geriatr Gerontol. 2007;42(5):257-62



Pareja Sierra T et al. FACTORES EPIDEMIOLOGICOS, CLINICOS Y ANALITICOS ASOCIADOS A DIARREA POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE EN POBLACION
ANCIANA HOSPITALIZADA. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES

TABLA 5. Andlisis multivariante de las variables asociadas a
diarrea por Clostridium difficile (regresion logistica)

Odds ratio IC del 95% P I

Fiebre (> 38 °C) 2,02 0,70-5,40 NS
Dolor abdominal 2,23 0,80-6,10 NS
Alteracion hidroelectrolitica 1,24 0,47-3,28 NS
Duracién de antibioterapia 3,90 1,04-14,90 < 0,05

> 12 dias
Numero de antibidticos >2 0,84 0,30-2,38 NS
Levofloxacino 1,57 0,56-4,45 NS

0,62-4,32 NS

Amoxicilina-dcido clavulanico 1,64

IC: intervalo de confianza; NS: estadisticamente no significativo.

importante es el uso de antibiéticos que, con escasas ex-
cepciones, esta uniformemente presente. Esta disrupcién
de la flora permite el desarrollo de C. difficile en un hués-
ped susceptible, donde deben coexistir receptores colo-
nicos para esa toxina y factores de debilidad asociados.
En nuestra muestra hay que destacar que todos los casos
estaban con tratamiento antimicrobiano.

Segun estudios anteriores, los antimicrobianos que
mas se asocian a cambios importantes en la flora son los
que se eliminan por via fecal y no se absorben totalmen-
te, asi como los que se excretan por via hepatobiliar, lo
que les permite actuar sobre el intestino grueso y dismi-
nuir la resistencia a la colonizacién del colon. Los antibio-
ticos que hasta ahora habian demostrado una relacion
mas clara con esta diarrea infecciosa son cefalosporinas,
amoxicilina-acido clavulanico, ampicilina y clindamicina,
sin considerarse de gran importancia el levofloxacino®”.
En nuestro estudio este Ultimo antibiético ha sido muy re-
levante, por la amplia difusién actual de su uso, sin mos-
trar en el analisis multivariante una asociacion indepen-
diente con la infeccién por C. difficile.

El riesgo de infeccion por C. difficile se relaciona ademas
con la frecuencia de uso de antibiéticos, su via de adminis-
tracién, duracion, el amplio espectro antimicrobiano vy el
uso de combinaciones o multiples ciclos. En concordancia
con otros estudios publicados’:15:16 en nuestra muestra se
objetiva una clara relacion entre la aparicion de diarrea aso-
ciada a C. difficile y el uso de antimicrobianos durante peri-
odos muy prolongados. Este ha sido el nico factor que ha
mostrado una relacién independiente con la diarrea asocia-
da a C. difficile en el analisis multivariante. En nuestro estu-
dio hemos encontrado una asociacion positiva entre la es-
tancia media prolongada y la infeccién por C. difficile. Se
debe sospechar infecciéon por C. difficile sobre todo en los
casos de diarrea relacionada con tratamiento antibiotico
prolongado, y es menos probable un resultado positivo en
casos con terapia antimicrobiana de breve duracion.

Es posible que el deterioro del estado general y nutri-
cional que supone para el anciano la hospitalizacién pro-

longada sea la causa y no la consecuencia de la adquisi-
cion de esta infeccién nosocomial. Estudios recientes
apuntan a la posible relacién de la infeccion por C. diffici-
le con tratamientos que modifican el ritmo intestinal, co-
mo laxantes o enemas, y con farmacos que alteran el pH
gastrico de modo importante’-15, aunque este aspecto no
fue investigado en el presente estudio.

Hemos observado que la fiebre alta y el dolor abdomi-
nal son mas frecuentes en la diarrea asociada a C. diffici-
le. Ambos hallazgos en un paciente con diarrea hospitala-
ria pueden considerarse datos asociados a colitis
seudomembranosa, por lo que su presencia debe alertar
al clinico de esa posibilidad para iniciar las medidas diag-
nosticas y terapéuticas adecuadas. La rectorragia, aun
sin llegar a la asociacion estadisticamente significativa,
también es un dato muy relacionado con la infeccién por
C. difficile en el contexto de diarrea aguda.

La transmisién en el medio hospitalario de C. difficile es
un problema sanitario importante!”. La profilaxis consiste
en medidas de aislamiento entérico. Se recomienda aislar
a los pacientes, y aunque esto no siempre es posible, es
la medida preventiva mas eficaz junto con el uso racional
de los antibiodticos. La deteccion precoz de esta infeccion
es fundamental no so6lo para mejorar el prondstico, sino
también para la instauracion temprana de las medidas
preventivas adecuadas que impidan su diseminacion a
otros pacientes'®. La identificacién de los factores de
riesgo asociados a diarreas por C. difficile permite ese
diagnéstico precoz. Hay varios estudios que intentan
identificar esos factores de riesgo y la antibioterapia pro-
longada se repite como uno de los principales factores
asociados’.

Desde el punto de vista asistencial, es obvia la repercu-
sion econémica del incremento de morbilidad y estancia
media que produce esta complicacion nosocomial. En la
muestra evaluada se demuestra que la diarrea asociada a
C. difficile prolonga los dias de hospitalizacién, aunque
aun no se ha determinado si la infeccién es causa o con-
secuencia de este hecho. Parece evidente que cuantos
mas dias permanezca ingresado el anciano, mayor sera el
riesgo de colonizacién e infeccién por C. difficile”.

En conclusién, hemos de destacar que la diarrea aso-
ciada a C. difficile es un problema sanitario de importan-
cia creciente por su prevalencia, consecuencias clinicas y
socioecondmicas que aun es infravalorada por el colecti-
vo médico, y cuyo indice de sospecha es bajo. El empleo
de medidas preventivas y de deteccion precoz podria re-
ducir en gran medida su impacto, dado que la respuesta
al tratamiento adecuado es elevada. Recientemente se
han producido brotes de infeccién por cepas de C. diffici-
le genéticamente desconocidas hasta ahora, mas virulen-
tas por su capacidad de generar mucha mas cantidad de
toxinas (diferentes de las hasta ahora descritas) y con in-
dices de resistencia antibiotica muy superiores'®. Es ne-
cesario seguir realizando estudios en la misma linea para
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intentar establecer qué factores de riesgo o «marcadores
de fragilidad» presentes en los ancianos les hacen mas
susceptibles a esta infeccidén y que podrian ser tratables
en determinadas «situaciones de riesgo» para disminuir la
incidencia de la enfermedad. Es prioritario mejorar la poli-
tica antibiotica y evitar la prolongacion innecesaria de los
tratamientos antimicrobianos.
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