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Incremento de la mortalidad por Clostridium difficile en Espaiia
(1999 a 2006)

Increases in Clostridium difficile-related mortality rates in
Spain (1999-2006)

Sr. Editor:

Clostridium difficile es un bacilo anaerobio, grampositivo,
presente en el medio. El espectro clinico de la infeccién oscila
desde el portador asintomatico (diarrea leve y autolimitada a
colitis sesudomembranosa) hasta progresar ocasionalmente hacia
una colitis fulminante con megacolon toxico, sepsis y muerte’. La
enfermedad asociada a C. difficile (EACD) afecta principalmente a
mayores de 65 afos y el uso de antimicrobianos y la estancia
hospitalaria son los principales factores de riesgo de aparicion de
la enfermedad'=3. La incidencia y gravedad de la EACD ha
aumentado en la altima década en paises de Norteamérica y de
Europa, asi como en Espafia*®. Este aumento podria estar
asociado a la aparicién de una cepa hipervirulenta de C. difficile®”’.
Ademas, estudios en EE. UU. y en el Reino Unido revelan que la
tasa de mortalidad asociada a C. difficile también ha aumentado en
los Gltimos afios de forma considerable®~1°, El objetivo de este
estudio fue conocer cudl es la tasa de mortalidad asociada a C.
difficile en Espafia y si ésta ha aumentado en los Gltimos afios, asi
como describir las caracteristicas demograficas de los pacientes
fallecidos.

El estudio

Las defunciones asociadas a la EACD se identificaron mediante
el andlisis del Registro de Mortalidad del Instituto Nacional de
Estadistica (INE) para los afios 1999 a 2006. Se analizaron todas
las defunciones cuya causa de muerte se identificara con el codigo
A04.7 (enterocolitis debida a C. difficile) de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades, décima revision. Los datos
poblacionales se obtuvieron del padréon municipal del INE para
el periodo de estudio. Se determinaron las tasas especificas de
mortalidad por millon de habitantes, sexo y edad. Se utilizdé un
test de tendencia lineal para las tasas por método de regresion de
minimos cuadrados. Para el analisis de los resultados se utiliz6 el
programa SPSS version 15.0.

Resultados

Entre 1999 y 2006 se identificaron un total de 159 defunciones
por enterocolitis debida a C. difficile. La tasa media anual fue de
0,46 defunciones por millén de habitantes y de 2,52 por millon en
mayores de 65 afios. La tasa de mortalidad aumenté de 0,10 en
1999 a 0,69 en 2006 (b = 0,071; p<0,05), como se observa en la
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Figura 1. Mortalidad por millon de habitantes por enterocolitis debida a
Clostridium difficile (1999 a 2006).

figura 1. La mediana de edad de los fallecidos fue de 83 afios
(P25 =75, P75 = 87). El 92,4% de los fallecidos eran mayores de
65 afios. Las tasas fueron ligeramente superiores en las mujeres
(0,51) que en los varones (0,42), con una razéon de masculinidad de
0,84; IC 95% (0,35-2,03).

Conclusiones

La mortalidad debida a C. difficile ha aumentado en Espafa en
los altimos afios. Afecta de igual manera a ambos sexos y los
mayores de 65 afios son el grupo de edad con una mortalidad mas
elevada. Este incremento de la mortalidad se corresponde con el
incremento significativo de la incidencia de la EACD en los Gltimos
afios en Espafia, tal como se refleja en un estudio reciente’. Este
incremento de la incidencia podria estar motivado por un elevado
uso de antibidticos, la aparicion de cepas resistentes o el
envejecimiento general de la poblacion, que la hace mas
susceptible a esta enfermedad.

C. difficile es una causa infravalorada de enfermedad grave y de
mortalidad. Este andlisis subraya la importancia de la enfermedad
asociada a C. difficile como un problema de salud piblica y como
causa creciente de mortalidad en Espafia.
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Abscesos abdominales y retroperitoneales en paciente con
carcinoma vesical en tratamiento con bacilo de Calmette y
Guerin

Abdominal and retroperitoneal abscesses in a patient with
bladder carcinoma receiving BCG therapy

Sr. Editor:

Los nuevos tratamientos inmunitarios (interferén, citocinas,
antifactor de necrosis tumoral, bacilo de Calmette y Guérin [BCG])
han supuesto un gran avance terapéutico en la lucha contra los
tumores, pero no estan exentos de morbilidad. Aqui presentamos
un caso clinico debido a complicaciones infecciosas de uno de
estos tratamientos. Paciente de 83 arfios, diabético e hipertenso,
tratado 7 afios antes por carcinoma urotelial de vejiga con
reseccion transuretral e instilaciones mensuales de BCG (81 mg/
sesion) —Ila Gltima 5 afios antes del ingreso— y recidiva tumoral
tratada con cistoprostatectomia radical y derivacion tipo Bricker 2
afios después. El paciente referia un sindrome general de 3 meses
de evolucion con pérdida de 20kg y dolor abdominal, pero sin
fiebre. Al ingreso se demostraron en ecografia y en tomografia
computarizada (TC) abdominal un absceso del psoas derecho y 2
colecciones, una proximal al proceso uncinado pancreatico (4 x
2cm) y otra paraaoértica izquierda (3 x 2cm) (fig. 1). La analitica
era anodina, excepto la velocidad de sedimentacion globular de
73 mm en la primera hora, y la proteina C reactiva de 9,46 ng/d.
Tras extraerse hemocultivo y urinocultivo, y ante la sospecha de
absceso retroperitoneal piogénico, se comenz6 tratamiento em-
pirico con meropenem en dosis de 1g/8h por via intravenosa
(VIV) mas teicoplanina en dosis de 400 mg/24 h por VIV durante10
dias. Los cultivos y la prueba de Mantoux (2 unidades de
tuberculina de derivado proteico purificado) fueron negativos. Se
descartaron espondilodiscitis dorsolumbar y endocarditis bacteri-
ana tras la resonancia magnética y la ecocardiografia transtor-
acica. Se intenté una punciéon guiada por TC, pero sdlo se
extrajeron 30ml de pus del absceso del psoas derecho, que
mostrd un cultivo negativo para bacterias. Se procedio al drenaje
quirdrgico y se extrajo una importante cantidad de pus tras la
lumbotomia derecha, y se observaron bacilos resistentes al acido y
al alcohol en la tincion de Ziehl-Nielsen de la muestra. Ante la
sospecha de tuberculosis, se inici6 tratamiento oral con rifampi-
cina en dosis de 600 mg/d, isoniazida en dosis de 300 mg/d y
etambutol en dosis de 1.200mg/d. Ante la posibilidad que los
abscesos fuesen debido a Mycobacterium bovis por el tratamiento
con BCG previo, se evitd administrar pirazinamida. El paciente

Figura 1. Tomografia computarizada de abdomen previa al drenaje percutaneo,
donde se observa una coleccion en el psoas derecho (flecha, el paciente esta en
dectbito prono).

tolerd bien el tratamiento, se mantuvo apirético y los marcadores
biologicos se fueron normalizando. Se mantuvieron los drenajes
lumbares durante 22 dias hasta que se observd una significativa
reduccion de las colecciones en los estudios de imagen. Tres
semanas después del drenaje, Microbiologia confirmé el creci-
miento de M. bovis tipo BCG en cultivo de Lowenstein. Se le dio de
alta con el tratamiento tuberculostatico ya mencionado, que se
mantuvo 12 meses y con el que mostr6 mejoria clinica, pero
persistid una fistula lumbar derecha abierta que drenaba pus
estéril con bacilo de Koch y con cultivo de Lowenstein de éste,
reiteradamente negativos.

La instilaciobn de BCG intratumoral es el tratamiento de
eleccion en los carcinomas in situ y transicional superficial de
vejiga. Es el primer tratamiento inmunitario celular con actividad
antitumoral demostrada y atribuida a la activacion de citocinas
con actividad antiangiogénica'. Su tasa de complicaciones locales
y sistémicas depende no sélo de la dosis (mayor con BCG: mas de
80 mg/sesion que de 40 mg/sesién) sino también de la técnica y de
la profundidad de instilacion, y de las condiciones del huésped;
aunque relativamente frecuentes (del 3 al 55%), estas complica-
ciones son generalmente de escasa relevancia, como astenia,
fiebre, artralgias, artritis o sindrome miccional®>. Mas graves pero
muy poco frecuentes son el sindrome de Reiter, la hepatitis, la
neumonitis, la sepsis o el vitiligo. Por Gltimo se describe que del
0,001 al 0,0001% de los casos de tuberculosis por M. bovis BCG que
afectan a cualquier parte del organismo'?, la mayoria lo hace
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