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1. Resumen 

1.1. Introducción 

El diagnóstico de la infección por Clostridioides difficile (ICD) ha experimentado un notable 

incremento en la última década. Uno de los motivos principales de este aumento es el elevado 

consumo de antibióticos y el aumento de comorbilidad de los pacientes; otro motivo sería la 

mayor sensibilidad de los nuevos métodos diagnósticos. Este aumento debido a la mayor 

sensibilidad de los métodos diagnósticos actuales (moleculares), ha hecho que muchos 

autores se replanteen dudas en cuanto a su especificidad clínica. Es por ello que se hace 

necesario, la búsqueda de marcadores diagnósticos capaces de establecer riesgo de 

enfermedad grave, recurrencias y complicaciones.   

1.2. Objetivos 

Estudiar la asociación entre la detección del gen de Clostridiodes difficile que codifica la 

toxina binaria (cdtA) y la detección directa de toxina B (TcdB) en heces, con la aparición de 

enfermedad grave, complicada o recurrencias en una serie prospectiva de casos. 

1.3. Método 

Se incluyen un total de 220 casos confirmados mediante un algoritmo en dos pasos: 

estudio inicial de detección de la enzima glutamato deshidrogenasa (GDH) seguido, en caso 

de positividad, de detección del gen tcdB que codifica la toxina B. A los pacientes tcdB positivos 

se les investigó la presencia de cdtA Y TcdB. Las variables resultado fueron la enfermedad 

grave, el índice pronóstico de infección por C. difficile Illinois modificado (índice de ZAR), la 

aparición de complicaciones (necesidad de colectomía, muerte relacionada o megacolon 

tóxico) y de recurrencias.  

1.4. Resultados 

Al comparar los pacientes en los que se detecta TcdB en heces frente a los que la prueba 

fue negativa encontramos mayor gravedad en los primeros, con un score de ZAR de 35.4% vs. 
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23%, (p=0.048), con una mayor recurrencia (14.6% vs. 5.9%, p=0.032), y un mayor número de 

complicaciones (20.7% vs. 11.5%), aunque sin alcanzar significación estadística (p=0.053). 

Cuando se analiza cdtA, se observó una mayor frecuencia de enfermedad grave (39.2% vs. 

21.2%, p=0.005), de complicaciones y recurrencia (21.6% vs 10.9%, p=0.037 y 14.9% vs 5.8%, 

p=0.029; respectivamente), en aquellos pacientes donde el cdtA está presente.  

1.5. Conclusiones 

La TcdB y cdtA se comportan como factores pronósticos para la aparición de enfermedad 

grave, complicaciones o recurrencias en los casos de ICD.  
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2. Introducción 

La infección por Clostridioides difficile (ICD) es una de las causas más frecuentes de 

infección asociada al ambiente sanitario y responsable, según algunas series, de hasta el 1% 

de las hospitalizaciones anuales(1).  En las últimas dos décadas la incidencia de esta entidad 

se está viendo incrementada de forma alarmante hasta un 200%(1–3). En España, la incidencia 

aumentó de 3,9 a 12,2 casos por cada 10.000 hospitalizaciones a lo largo del período 1999-

2007(4,5). La incidencia media actual de ICD en España se estima en 17,1 casos por cada 

10.000 ingresos hospitalarios, oscilando entre 12,2 y 24,0 casos por cada 10.000 ingresos 

hospitalarios (6). En EE.UU. se estiman alrededor de 500.000 infecciones anuales, aunque la 

magnitud exacta depende en gran medida del tipo de pruebas de diagnóstico utilizadas(7). La 

ICD se asocia a unas 15.000-30000 muertes/año(7,8) y se calcula que los costes directos de 

pacientes hospitalizados superan los 4.800 millones de dólares(9).  Este aumento de la 

incidencia anual ha supuesto un incremento tanto de los costes directos e indirectos asociados 

a esta entidad(2,9). Así mismo, ha llegado a sustituir a Staphylococcus aureus resistente a la 

meticilina (SAMR) como la causa más frecuente de infección hospitalaria(10). 

A pesar de este incremento, es posible que el número de diagnósticos de ICD esté 

infraestimado debido a las técnicas disponibles previas a los métodos moleculares(11). La 

incorporación a los laboratorios de técnicas de diagnóstico molecular para la detección de la 

ICD, más sensibles que las técnicas disponibles anteriormente(12–15), ha contribuido al 

incremento del número de casos detectados, suponiendo un aumento hasta del 100% en 

algunos de los casos, lo que ha provocado en la comunidad científica dudas sobre su posible 

sobrediagnóstico(3,16–20).  

La patogenicidad de las cepas de C. difficile viene determinada por un locus específico 

(PaLoc), formado por 5 genes (tcdA, tcdB, tcdC, tcdE y tcdR) (figura 1)(21). tcdA y tcdB 

codifican TcdA y TcdB (toxinas A y B, respectivamente)(22), ambas responsables de la 
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patogenicidad de C. difficile. Los genes tcdR y tcdC actúan como reguladores de la expresión 

de tcdA y tcdB, (tcdC como regulador positivo y tcdR negativo) para la expresión del PaLoc. El 

gen tcdE codifica una holina que se encargara de hacer poros en la membrana citoplasmática 

que permite la liberación de las toxinas(22). La actividad glucosiltransferasa de TcdA y TcdB, 

producen la interrupción de las fibras de actina del citoesqueleto que conlleva la disminución 

de la resistencia transepitelial, acumulación de líquido y destrucción del epitelio 

intestinal(23,24). Estas toxinas son introducidas en las células diana mediante endocitosis tras 

unirse a sus receptores. En estos autosomas encuentran un medio ácido donde ocurre la 

digestión autoproteolítica por la que la región N-terminal (con el dominio catalítico) se separa 

del resto de la toxina. Solo esta región catalítica es liberada al citosol y ejercerá su función 

incorporando glucosa a determinadas guanosin trifosfatasas (GTPasas). Estas GTPasas se 

encargan, entre otras cosas, de la regulación de determinados procesos de señalización que 

están implicados en funciones relacionadas con el mantenimiento de la barrera epitelial y las 

interacciones intercelulares (formación del citoesqueleto), además de intervenir en la 

fagocitosis, la producción de citoquinas, etc. Fruto de todo este proceso, las células epiteliales 

se desestructuran separándose entre ellas e incluso muriendo y, por lo tanto, facilitando la 

migración de neutrófilos hacia el intestino y contribuyendo a la respuesta inflamatoria típica 

de la colitis(21,25). Otra función de TcdA es la de estimular la liberación del factor de necrosis 

tumoral de macrófagos activados, así como la producción de citocinas(25). 

 Algunas cepas de C. difficile son portadoras de una transferasa (C. difficile transferase: 

cdtA) denominada también toxina binaria, formada por 2 subunidades (cdtAa y cdtAb), que 

está implicada en una mayor toxicidad de la cepa. Los genes que codifican esta toxina se 

encuentran en el locus Cdt (CdtLoc) (imagen 1). El mecanismo patogénico de dicha toxina aún 

no está del todo dilucidado, pero parece que interviene incrementando la adhesividad de las 

cepas de C. difficile y además actúa a nivel del citoesqueleto de la célula provocando una 
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mayor pérdida de líquidos(21,22). C. difficile además de TcdA, TcdB, cdtA tiene otros factores 

de patogenicidad como son algunas proteínas de superficie implicadas en su adhesión y 

estimulación del proceso inflamatorio, otras en la unión a las células epiteliales intestinales. 

Todas ellas son de menor interés que las mencionadas previamente(21,22). 

 

Imagen 1. Esquema de locus de patogenicidad (PaLoc) tomada de Rodríguez-Pardo(21) 

 

 

Por lo tanto, la aplicación de estas técnicas moleculares con una elevada sensibilidad 

diagnóstica ha conducido a una frecuente disociación clínico- microbiológica(20). Este hecho 

hace más necesario que nunca determinar cuáles son factores asociados o inherentes para la 

aparición episodios graves y/o con elevado riesgo de recurrencia.  

Los principales factores de riesgo de recurrencia que se han descrito hasta ahora son: edad 

avanzada, uso concomitante de antimicrobianos, nutrición parenteral, uso de inhibidores de 

la bomba de protones, episodios previos de ICD, ciertas cepas hipervirulentas de Clostridioides 

difficile, inmunosupresión, alta carga de C. difficile toxigénico en heces, detección directa de 

las toxinas en heces o resolución tardía de los síntomas del episodio inicial. Aunque se han 

desarrollado multitud de modelos de predicción de recurrencia basados en sistemas de 

puntuación, ninguno es lo suficientemente sensible y específico como para que pueda ser 
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utilizado de una manera generalizada(26–28). Respecto a la detección directa de toxina en 

heces, como factor de riesgo de recurrencia, no existe unanimidad habiéndose publicado 

estudios contradictorios(19,29,30). 

Por otro lado, la aplicación de métodos moleculares ha permitido además la búsqueda de 

otros genes asociados a virulencia como es el gen que codifica la toxina binaria. Esta toxina se 

ha postulado también como factor de riesgo para la aparición de recurrencias, complicaciones 

e infecciones graves, aunque al igual que la toxina directa existen estudios contradictorios en 

este sentido(31–34).   

A inicios de los años 2000 era bien conocida esta entidad, pero la impresión de los clínicos 

era la de una baja rentabilidad de los métodos diagnósticos disponibles hasta la fecha (TcdB) 

que infraestimaban la infección por su baja sensibilidad (en torno al 60% dependiendo de la 

técnica). Esto hacía que los clínicos implicados en el manejo de la ICD no confiaran lo suficiente 

en el diagnostico microbiológico, pudiendo establecer tan solo un diagnóstico “probable”. 

Estudios realizados en nuestro centro en esas fechas ponían en evidencia la baja tasa de 

incidencia de ICD hasta el momento, situándose en torno a los 4 casos/10.000 ingresos. Esta 

situación de escasa confianza en la técnica disponible hasta el momento hacía, por otro lado, 

que su solicitud fuera escasa, no tomándose muestras para el diagnóstico microbiológico de 

la ICD, incidiendo así en la infraestimación de esta entidad. Con la llegada de métodos 

moleculares comerciales al ámbito del diagnóstico de la ICD a principios del año 2012 este 

escenario parecía cambiar. En esas fechas el laboratorio de Microbiología protocolizó el 

diagnóstico de la ICD en 2 pasos (imagen 2) y posteriormente se realizó una difusión por los 

diferentes servicios implicados fomentando la solicitud de estas pruebas diagnósticas. 

De igual manera desde el servicio de Microbiología se protocolizó la realización del 

cribado de ICD en cualquier muestra de heces diarreicas (excluidos lactantes), aunque no 

constara la solicitud de la misma. Todas estas medidas aumentaron el número de muestras 
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procesadas en el laboratorio de microbiología. Este incremento, superior al 250%, supuso que 

se pasara de 692 muestras procesadas en 2012 a 1793 en 2018 (grafica 1).  

Grafica 1. Número de muestras diarreicas 
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El incremento del número de muestras probablemente fue debido a varios motivos, entre 

los que cabe destacar el aumento de ICD diagnosticadas por el laboratorio gracias a los 

métodos moleculares, lo que propició una retroalimentación positiva a los clínicos, 

favoreciendo el aumento de solicitudes para el diagnóstico de ICD en prácticamente la 

totalidad de los pacientes que cumplían criterios. Otro factor fundamental fue la realización 

de forma protocolizada de GDH en todas las muestras diarreicas desde el laboratorio de 

Microbiología.  

El objetivo de este estudio fue analizar la correlación de dos biomarcadores: la presencia 

de toxina B en heces (TcdB) y la identificación del gen que codifica la toxina binaria (cdtA), con 

la presencia de complicaciones, enfermedad grave y/o recurrencias.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



21 
 

 

  



22 
 

3. Factores de riesgo clásicos 

3.1. Edad 

La edad avanzada (definida como mayor de 65 años) se ha correlacionado con un 

incremento del riesgo para el desarrollo de ICD (35–39) así como para el desarrollo de 

recurrencias y enfermedad grave (27,40,41). Según Zilberberg et al. (42) los pacientes de edad 

avanzada tenían un 68% más de riesgo de mortalidad a los 30 días que el grupo de menor 

edad.  El motivo de la mayor incidencia de ICD en la población mayor de 65 años no es 

conocido, pero existen varias hipótesis para su posible explicación. Una de ellas es la existencia 

de una menor resistencia a la colonización, ya que su microbiota intestinal contiene un menor 

número de bacterias anaerobias y bífidobacterias, y un mayor número de enterobacterias que 

las personas más jóvenes(43).  

 Otros factores que podrían estar involucrados en este aumento de la incidencia, 

gravedad y recurrencia es que la mayor parte de esta población tiene patología de base 

subyacente, padece cierta inmunosenescencia y hace mayor uso de medicación 

predisponente (antibióticos, inhibidores de la bomba de protones) (39,44).     

3.2. Hospitalización  

 La hospitalización supone un riesgo, por si misma, de adquisición de ICD. Esto es debido no 

solo a que la mayor parte de las infecciones se produzcan en este ámbito, sino a que puede 

actuar como vector de la transmisión. Los portadores y pacientes con ICD son una fuente para 

la transmisión en entornos en los que el control de la infección es difícil (45). C. difficile ha sido 

aislado de fómites y del 30% de las superficies hospitalarias (46,47). Este hecho hace que exista 

riesgo de adquirir la ICD a través de la ingesta de las esporas transportadas de paciente a 

paciente por medio del personal sanitario o directamente de fómites y superficies. La 

prolongación de la estancia hospitalaria hace que el riesgo de adquisición de la ICD aumente 
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con el tiempo pasando de una tasa del 2-5% al inicio de la hospitalización, hasta el 30-50% a 

los 30 días de estancia hospitalaria (45,48–52).   

3.3. Antibióticos  

El principal factor de riesgo modificable para la ICD es el uso de antibioterapia en las 

semanas previas. La antibioterapia es fundamental para el desarrollo de ICD puesto que ejerce 

su función directamente sobre la microbiota intestinal, eliminando parte de la flora 

beneficiosa. Este hecho hace del intestino un lugar propicio para la colonización de C. difficile.  

 El tiempo que transcurre desde el consumo de algún antibiótico hasta el desarrollo de 

la infección está bien establecido en la literatura médica, pudiendo llegar hasta los 3-4 meses 

(37,53–56). Bignardi et al (54) realizaron una revisión sistemática de la literatura y 

encontraron que prácticamente todos los antibióticos, incluyendo metronidazol, se asocian a 

un mayor riesgo de ICD (54). Clásicamente, clindamicina fue el antibiótico con mayor riesgo 

de producir ICD, pero según los últimos estudios esto ha cambiado, asociándose a cualquiera 

de ellos. En los últimos años, fluoroquinolonas y cefalosporinas han sido los antibióticos más 

comúnmente asociados a ICD (57–59),  probablemente por el mayor consumo de estos 

antibióticos respecto a otros. La aparición de ICD no solo depende del tipo de antibiótico sino 

de las resistencias locales al mismo (60). La duración de la antibioterapia no parece jugar un 

papel en la aparición de la ICD puesto que hasta tratamientos con dosis única se han visto 

involucrados en este cuadro clínico (61–63).  

En cuanto a las recurrencias, está bien establecido que el mantenimiento de la 

antibioterapia que condicionó el episodio inicial, es factor de riesgo para el desarrollo de la 

recurrencia (64–67).  

 

 

3.4. Otros factores de riesgo  
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 La inmunosupresión, en sus diferentes formas, es uno de los factores de riesgo para 

la adquisición de ICD. Según Young et al (68) la causa más frecuente de diarreas en el paciente 

VIH es C. difficile; estos autores establecen como otros factores asociados el mayor uso de 

antibioterapia y el mayor contacto con el ambiente sanitario de este colectivo. La 

quimioterapia además de su efecto inmunosupresor (64,69), tiene cierto efecto 

antimicrobiano en alguno de sus componentes (66,70), por lo que la asociación de ambos 

aumenta el riesgo de contraer ICD. Otros factores de riesgo incluyen la cirugía gastrointestinal 

(71) o la manipulación del tracto digestivo, incluyendo la sonda nasogástrica (72). Existe 

controversia acerca de la medicación supresora de ácido estomacal (antihistamínicos anti-H2 

o inhibidores de la bomba de protones-IBP). A pesar de que numerosos estudios recientes 

sugieren una relación epidemiológica entre los supresores de ácido y la ICD, sobre todo los 

IBP (35,38,73–75), existen también otros estudios bien controlados que sugieren que esta 

asociación es debida a un factor de confusión con la gravedad de enfermedad de base 

subyacente y la estancia hospitalaria prolongada (41,76,77). 
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4. Diagnóstico 

La determinación del número óptimo de episodios de diarrea que justifica la necesidad de 

pruebas de ICD depende de la probabilidad de la infección (tasas de ICD altas o bajas), posibles 

factores de confusión (enfermedades subyacentes y / o intervenciones médicas o quirúrgicas 

que aumentan la posibilidad de diarrea iatrogénica), factores de riesgo asociados a ICD y los 

métodos diagnósticos aplicados (métodos de alta especificidad o de baja especificidad/valor 

predictivo). 

En el caso de que un paciente tenga síntomas de diarrea que no se pueden atribuir 

claramente a problemas activos (enfermedad inflamatoria intestinal (EII), alimentación por 

sonda enteral, quimioterapia o laxantes) está indicado realizar un cribado de C. difficile 

toxigénico. Alternativamente, las pruebas pueden estar indicadas si los síntomas persisten 

después de abordar otras posibles causas de diarrea. Por ello, es difícil excluir la posibilidad 

de ICD solo por motivos clínicos en un paciente con diarrea de nueva aparición.  

Los criterios clínicos para iniciar cribado microbiológico de ICD han ido cambiando en el 

tiempo a medida que ha aumentado el conocimiento de esta entidad. En particular, el número 

y la frecuencia de las deposiciones diarreicas necesarias para justificar el estudio han 

disminuido en los últimos 40 años. Tedesco et al (78) definieron la diarrea como> 5 

deposiciones blandas por día en 1974; Teasley y col (79) como> 6 deposiciones blandas 

durante un período de 36 horas en 1983; Fekety et al (51) como heces líquidas o > 4 

deposiciones por día durante al menos 3 días en 1989; Johnson et al (60) como ≥3 

deposiciones blandas o acuosas en 24 horas en 2013. La última definición es dada por 

Dubberke et al (18)  que utilizaron una definición clínica de ≥3 deposiciones diarreicas (heces 

de tipo 6 o 7 en el Bristol Stool Chart(80)) en 24 horas. 
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Como se ha hecho referencia anteriormente, el diagnostico microbiológico de ICD ha 

evolucionado notablemente en los últimos años. Existe una variedad de opciones disponibles 

en pruebas de laboratorio para confirmar el diagnóstico de la ICD, y están bien descritas en 

revisiones recientes (12,81). En resumen, estos métodos detectan el organismo o una o ambas 

de sus principales toxinas (A y B) directamente en las heces.  El cultivo toxigénico (CT), utiliza 

un agar selectivo prerreducido, agar cicloserina-cefoxitina-fructosa o una variante del mismo, 

seguido de incubación anaeróbica durante varios días. El microorganismo forma colonias 

grandes de borde irregular con el característico "olor de establo de caballos", en este 

momento podría ser identificado por métodos bioquímicos o espectrometría de masas. Para 

mejorar la recuperación del organismo, un paso de selección de esporas, ya sea por calor o 

por alcohol, se aplica a las heces antes de inocular el medio. Una vez que se identifica C 

difficile, se debe investigar si la cepa es toxigénica (detección gen o toxina a partir del 

cultivo). El CT, aunque no está estandarizado, ha sido uno de los métodos de referencia con 

los que se comparan otros métodos. 

El otro método de referencia es el ensayo de neutralización de citotoxicidad celular 

(CCNA), que detecta la toxina directamente en las heces. Este ensayo comienza con la 

preparación de un filtrado de heces, que se inocula sobre una monocapa de una línea celular 

adecuada (células Vero o fibroblastos humanos). Después de una incubación de 24-48 horas, 

se observa el cultivo celular mediante microscopio invertido para ver si se produce efecto 

citopático (CPE). Se realizan pruebas por duplicado con anticuerpos neutralizantes 

contra Clostridium sordellii o toxina C. difficile, para garantizar que el CPE observado sea 

realmente causado por toxinas de C difficle. Aunque se hace una incubación hasta 48 horas, 

la mayoría de los positivos se detectan después de 18-24 horas. Este método es engorroso, 

requiere mucho tiempo y carece de estandarización, no está al alcance de la mayoría de los 
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laboratorios de microbiología, aunque si se optimiza, es uno de los métodos más sensibles y 

específicos disponibles para la detección de la toxina de C. difficile.  

En los últimos años las técnicas han evolucionado hacia pruebas de antígenos y ácidos 

nucleicos (TAAN). Los inmunoensayos enzimáticos (EIA), inicialmente para la detección de la 

toxina A sola, y más tarde para ambas toxinas, estuvieron disponibles y reemplazaron los 

métodos de referencia anteriores para las pruebas clínicas de rutina a fines de la década de 

1980 y principios de la de 1990. Los EIA utilizan anticuerpos monoclonales o policlonales para 

detectar toxinas de C. difficile y existen numerosos ensayos comerciales disponibles. El 

rendimiento es variable, algunas veces muy bajo, lo que provocó el desarrollo de otros 

métodos más sensibles, como los inmunoensayos de GDH asociados a pruebas moleculares 

(detección de genes toxigénicos)(12,82,83). Si bien los EIA de toxinas siguen teniendo una 

sensibilidad limitada frente a las TAAN, siguen siendo útiles para la detección de C. 

difficile toxigénico(12,80). 

Los inmunoensayos de glutamato deshidrogenasa (GDH) detectan la enzima metabólica 

altamente conservada presente en niveles elevados en todos los aislados de C. difficile. Dado 

que este antígeno está presente en cepas toxigénicas y no toxigénicas, la determinación de 

GDH carece de especificidad y debe combinarse con otra prueba más específica. La prueba de 

GDH es el paso de detección inicial en algoritmos de 2 y 3 pasos que la combinan con una 

prueba TcdB y/o una prueba molecular (TAAN) para la detección del gen que codifica la toxina 

B (tcdB). La combinación ha permitido obtener resultados rápidos y una sensibilidad mejorada 

en comparación con la prueba de EIA de toxinas por sí sola, y ha demostrado su eficiencia 

(12,82,83). 
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El método ideal para el diagnóstico de laboratorio de la ICD sigue siendo difícil de alcanzar, 

ya que los pacientes pueden albergar cepas toxigénicas y no tener una enfermedad clínica, 

una observación que ya se hizo en los primeros estudios poco después del descubrimiento de 

C. difficile (50,84). Además, la diarrea en pacientes hospitalizados es común y C. difficile es el 

responsable de menos del 30% de los episodios y, a menudo, tan sólo en el 5-10% 

(84,85). Falta consenso sobre el mejor método de análisis de laboratorio. Gran parte de la 

bibliografía sobre pruebas de diagnóstico que comparan métodos de laboratorio está limitada 

por el uso de un estándar comparativo inadecuado (es decir, estándares distintos de la 

enfermedad clínica) o un método de referencia que nunca ha sido estandarizado(86). 
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5. Justificación 

En los años 2010-2011 existía controversia sobre la importancia de la toxina B de C. difficile 

(TcdB) en diferentes aspectos de la ICD, principalmente en su papel como factor pronóstico 

de enfermedad grave, desarrollo de recurrencias y complicaciones. A partir de ese año 

comenzaron a publicarse diferentes estudios que aportan datos al respecto, siendo cada vez 

más evidente esta relación. Igualmente ocurre con la toxina binaria (Cdt), aunque sobre esta 

última existe poca evidencia que apoye su utilidad como factor pronóstico. 

El objetivo de este estudio ha sido aportar mayor información para la toma de decisiones 

en el manejo inicial de los pacientes con ICD. El constante aumento de casos de ICD, las últimas 

recomendaciones de tratamiento aportadas por las diferentes sociedades científicas (SEIMC, 

  S …) y la disponibilidad de n evas estrategias terapé ticas hacen indispensable disponer 

de criterios capaces de predecir ICD grave, riesgo de recurrencia o de complicaciones, para 

poder conseguir el abordaje más eficiente de esta patología. 
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6. Hipótesis y objetivos 

6.1. Hipótesis: La detección TcdB y/o cdtA están relacionados con un mayor índice de 

enfermedad grave, así como con una mayor tasa de complicaciones y de mala 

evolución de la ICD. 

6.2. Objetivos 

6.2.1. Objetivo principal  

Estudiar la asociación entre la detección TcdB y cdtA en heces, con la aparición de 

enfermedad severa o complicada. 

6.2.2. Objetivos secundarios 

6.2.2.1. Identificar factores de riesgo relacionados con enfermedad severa o 

complicaciones.  

6.2.2.2. Conocer las características clínicas y epidemiológicas de los pacientes 

con infección por Clostridioides difficile. 
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7. Comité de ética 

El presente proyecto se presentó y fue aprobado por el Comité de Ética para la 

Investigación de Cádiz (CEICa). Se realizó según la Declaración de Helsinki. Este proyecto no 

implicó cambios en la actitud diagnóstica ni terapéutica de los pacientes y en todos los casos, 

el paciente fue informado en detalle del procedimiento, de la confidencialidad y de los fines 

específicos de este estudio. Se obtuvieron los documentos firmados con su consentimiento, 

de acuerdo con la normativa establecida según la ley actual de Investigación Orgánica 

Biomédica de 14 de julio 2007.  

Paralelamente al uso de las muestras biológicas, se registraron datos clínicos en una base 

de datos, manteniendo a lo largo del estudio se mantendrá en estricta confidencialidad por 

parte del equipo investigador.  

El análisis y evaluación de los resultados de este estudio se ha realizado y mediante un 

procesamiento electrónico de los datos, de forma anónima, y ajustándose a la normativa 

vigente, incluyendo la actual Ley de Protección de Datos, cumpliéndose la Ley 14/2007 de 

Investigación biomédica y su desarrollo posterior y en la Ley de Autonomía del Paciente (Ley 

41/2002) (Anexo I. Evaluación del Comité Ético de la Investigación de Cádiz). 
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8. Material y métodos 

El estudio se ha realizado en el Hospital Universitario de Jerez, hospital de segundo nivel, 

con una población de referencia aproximada de 350.000 habitantes. Cabe destacar que, para 

atención oncohematológica, la población atendida se incrementa has aproximadamente 

450.000 habitantes. La población analizada en el presente estudio provenía tanto de pacientes 

hospitalizados como de consultas externas en los que se detecta C. difficile toxigénico.   

La estimación de tamaño muestral se realizó mediante el paquete EPIDAT 4.1, asumiendo 

una proporción de enfermedad severa en un 30% de pacientes con diagnóstico de ICD, para 

una precisión del 7% y un nivel de confianza del 95% se estableció un tamaño muestral de 

220. El estudio se llevó a cabo prospectivamente a partir de enero de 2012 y finalizó en 

septiembre de 2018, tras alcanzar el tamaño muestral. 

Se incluyeron todos los pacientes atendidos con diarrea de duración superior a 72 horas y 

diagnóstico microbiológico de ICD. Todos los casos incluidos fueron primeros episodios.  

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Ético para la investigación de la provincia de 

Cádiz según los estándares vigentes a la fecha para las buenas prácticas clínicas (Anexo I. 

Evaluación del Comité Ético de la Investigación de Cádiz).   

Para el diagnóstico microbiológico se siguió un algoritmo en dos pasos: detección de la 

enzima Glutamato Deshidrogenasa (GDH) (Health & Research C. difficle GDH, VEGAL 

FARMACEUTICA SL, España), seguida en caso de positividad de una técnica de amplificación 

de ácidos nucleicos (PCR tiempo real) que detecta el gen tcdB que codifica la toxina B) y el gen 

de la toxina binaria (cdtA) (GenXpert® C. difficile BT, Cepheid Iberia S.L.U., España). La prueba 

GenXpert® es capaz de detector una deleción en el nucleótido 117 del gen regulador tcdC 

(tcd Δ  7) compatible con cepas ribotipo 027 (R 027)  La mayor prod cci n de to inas de las 

cepas 027 se atribuye a deleciones del gen regulador del tcdC, por lo que se puede utilizar este 

método para el cribado de dichas cepas con mayor virulencia. 
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Adicionalmente, a las muestras con diagnóstico molecular confirmado (tcdB+) se les 

investigó la presencia de TcdB mediante el ensayo de detección directa de toxina en heces 

Uni-Gold®C. difficile Toxin A/B, Trinity Biotech, USA. Este ensayo es un inmunoenzimoanálisis 

(LATERAL FLOW) cualitativo para la detección de TcdA/B C. difficile en heces. 

En el Anexo II (Hoja de recogida de datos) se reflejan las variables clínico-epidemiológicas 

recogidas.   

Se de ini  como “caso” la presencia de diarrea d rante 72 horas o más j nto a la detecci n 

de tcdB.   

 l criterio para establecer el origen “nosocomial” de la ICD fue temporal. Se consideró 

adquisición nosocomial si los síntomas aparecieron tras 48h desde el ingreso hospitalario o 

antes de los 7 días tras el alta hospitalaria. Los casos asociados a cuidados sanitarios se 

definieron como aquellos acontecidos en pacientes con contacto habitual con ambiente 

hospitalario (hospital de día, procedimientos quirúrgicos menores) sin criterios de origen 

nosocomial.  

Se creó una variable conjugada con los valores de TcdB y cdtA de tal forma que existían 4 

posibles categorías para valorar independencia de las mismas.  

Se consider  “rec rrencia” la n eva presentación de síntomas en las siguientes 8 semanas 

tras un diagnóstico de ICD, siempre que los síntomas del episodio previo hubiesen sido 

resueltos.  

Para de inir “en ermedad grave” se eligi  la escala ZAR de acuerdo a la bibliografía 

disponible al inicio del estudio (2011). La enfermedad grave se estableció cuando se cumplían 

2 o más criterios de la escala de ZAR. Según el ensayo clínico realizado por Zar et al (87) se da 

un punto por cada una de las siguientes condiciones o valores: edad> 60 años; temperatura 
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>38,3°C; nivel de albúmina <2.5 mg / dL; leucocitosis> 15,000 células / mm 3. Se dan dos 

puntos para la evidencia endoscópica de colitis pseudomembranosa y el ingreso en UCI.  

 

Tabla 1. Criterios de gravedad y puntuación según la escala de ZAR 

Criterios de gravedad Puntuación 

Edad > 60 años 1 

Temperatura > 38.3ºC 1 

Albúmina sérica < 2.5 mg/dL 1 

Leucocitos 15.000 células/microL 1 

Colitis pseudomembranosa 2 

Ingreso en UCI 2 

 

Las complicaciones registradas fueron presencia de megacolon tóxico, necesidad de 

colectomía y muerte relacionada.  

Se atribuyó muerte relacionada por ICD ante ausencia de otras entidades concomitantes 

que justificaran la muerte del paciente.  

Se realizó un seguimiento de los pacientes a los 90 días con el fin de establecer 

recurrencias o desenlace fatal.  

Todas las muestras con resultado positivo se congelaron para posibles estudios 

posteriores.   

 

8.1. Análisis estadístico 
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Se realizó un análisis de asociación univariante/multivariante. La significación estadística 

se calculó mediante la prueba “t de student" para variables continuas o cuantitativas y el test 

de la X2 o de Fisher exacto para las variables cualitativas.  

Para el análisis se utilizó el programa SPSS v.20. 
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9. Resultados 

9.1. Estudio de muestras 

Durante el periodo estudiado se recibieron un total de 8953 muestras diarreicas en el 

laboratorio de Microbiología, de las cuales solo se aceptaron 3763 para estudio de GDH 

por ausencia de datos clínicos o no cumplir los criterios de inclusión anteriormente citados. 

De estas últimas, 445 resultaron GDH+ y de ellas, en 220 se detectó el gen que codifica la 

toxina B (tcdB).  

  

Diagrama 1. Muestras procesadas  
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9.2. Análisis descriptivo 

 De los 220 pacientes incluidos en la muestra, 113 (51.4%) fueron mujeres, y la mediana 

de edad fue de 70 años (rango 14-96). Se trataba mayoritariamente de pacientes ingresados 

(88.2%), siendo el servicio asistencial con más casos Medicina Interna (21.8%), seguido de 

Hematología y Digestivo (ambos con 18.2%). Destacan también los servicios de Infecciones y 

Oncología (Tabla 2). 

Tabla 2: Característica sociodemográficas. 

Característica sociodemográfica Categoría N % 

Edad Años (mediana (rango)) 70 (14-96) 

Sexo 
Hombre 107 48.6 

Mujer 113 51.4 

Servicio 

MI 48 21.8 

Infecciones 35 15.9 

Hematología 40 18.2 

Oncología 29 13.2 

Digestivo 40 18.2 

Cirugía 5 2.3 

Nefrología 9 4.1 

UCI 5 2.3 

Neurología 4 1.8 

Traumatología 1 0.5 

Urgencias 3 1.4 

Urología 1 0.5 

Manejo del paciente 
Ingresado 194 88.2 

Ambulatorio 26 11.8 

 

 En 92.7% de los casos los pacientes presentaban comorbilidades. Casi la mitad (n=94; 

46.1%) presentaba algún tipo de neoplasia, principalmente tumor sólido (n=49; 52.1%). Más 

de la mitad (n=57; 62%) estaba en tratamiento antineoplásico. Cabe destacar que 91 pacientes 

(44.6%) se encontraba inmunodeprimido, y de éstos, 78 (85.7%) debido a la enfermedad 

neoplásica (Tabla 2). Ese elevado porcentaje de pacientes con neoplasia de nuestra serie 

estaría justificado al ser nuestro hospital de referencia para procesos oncohematológicos para 
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una población mayor (>450.000 habitantes) de la que le correspondería como Área de Gestión 

Sanitaria (350.000 habitantes). Por otro lado, nos encontramos en un área de elevada 

incidencia para procesos neoplásicos con respecto a otras zonas de Andalucía(88) 

Entre las comorbilidades presentes, destacan hipertensión (n=106; 52%), diabetes 

(n=63; 30.9%), cardiopatía (n=57; 27.9%) y enfermedad colónica (n=44; 21.6%), entre otros. 

En menor medida estuvieron presentes obesidad, cirrosis y enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica. Los pacientes mostraron un bajo nivel de comorbilidad (Índice Charlson 3.45±2.34). 

(Tabla 3). Según la puntuación de McCabe, la enfermedad fue últimamente fatal en el 10.5% 

de los casos y tardíamente fatal en el 35.5%. 

Tabla 3: Comorbilidades previas. 

Comorbilidades Categoría n % 

Patología de base 
Si 204 92.7 

No 16 7.3 

Hipertensión arterial 
(n=204) 

Si 106 52 

No 98 48 

Diabetes mellitus (n=204) 
Si 63 30.9 

No 141 69.1 

Obesidad (n=204) 
Si 19 9.3 

No 185 90.7 

Cirrosis (n=204) 
Si 12 5.9 

No 192 94.1 

EPOC (n=204) 
Si 20 9.8 

No 184 90.2 

Cardiopatía (n=204) 
Si 57 27.9 

No 147 72.1 

Enfermedad renal crónica 
(n=204) 

Si 42 20.6 

No 162 79.4 

Diálisis (n=204) 
Si 13 6.4 

No 191 93.6 

Cirugía abdominal previa 
(n=204) 

Si 11 5.4 

No 193 94.6 

Neoplasia (n=204) 
Si 94 46.1 

No 110 53.9 

 

Tipo de neoplasia 
(n=94) 

Tumor solido 49 52.1 

Hemopatía 45 47.9 

Si 57 62 
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Tratamiento de 
neoplasia (n=92) 

No 
35 38 

Inmunodepresión (n=204) 
Si 91 44.6 

No 113 55.4 

 
Inmunodepresión 
por la neoplasia 

(n=91) 

Si 78 85.7 

No 13 14.3 

 
Inmunodepresión 

farmacológica 
(n=91) 

Si 65 71.4 

No 26 28.6 

 
Biológicos 

(n=63) 

Si 16 25.4 

No 47 74.6 

 
Otras 

drogas 
(n=64) 

Si 54 84.4 

No 10 15.6 

 Trasplante (n=90) 
Si 22 24.4 

No 68 75.6 

Enfermedad colónica 
(n=204) 

Si 44 21.6 

No 160 78.4 

 

EII (n=44) 
Si 16 36.4 

No 28 63.6 

Diverticulosis 
(n=44) 

Si 16 36.4 

No 28 63.6 

Neoplasia de 
colon (n=44) 

Si 12 27.3 

No 32 72.7 

Índice de Charlson 
Escala 0-40 
(Media (DT)) 

3.45 (2.34) 

McCabe 

Enfermedad no 
fatal 

119 54.1 

Enfermedad 
tardíamente fatal 

78 35.5 

Enfermedad 
últimamente fatal 

23 10.5 
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Habían recibido tratamiento previo con antibióticos 209 (95%) pacientes. Los fármacos 

más implicados fueron cefalosporinas (n=62; 28.2%), penicilinas (n=61; 27.7%), 

carbapenémicos (n=49; 22.3%) y quinolonas (n=45; 20.5%). En prácticamente la mitad (n=109; 

49.8%) de los pacientes se suspendió la antibioterapia al diagnóstico y en 62 (22.8%) ya estaba 

suspendida antes del episodio (Tabla 4). 

Tabla 4. Uso de antibióticos antes de la aparición del episodio. 

Antibioterapia previa n % 

Antibioterapia previa 209 95 

Penicilinas 61 27.7 

Cefalosporinas 62 28.2 

Quinolonas 45 20.5 

Carbapenémicos 49 22.3 

Sulfamidas 17 7.7 

Glucopéptidos 12 5.5 

Macrólidos 4 1.8 

Linezolid 4 1.8 

Aminoglucósidos 3 1.4 

Metronidazol 2 0.9 

Rifamicinas 2 0.9 

Poliximinas 1 0.5 
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La adquisición de ICD fue nosocomial en la mayoría de los casos (n=133; 60,5%), 

aunque destacamos que en 49 (22.2%) de los casos estuviese asociado a la comunidad. Hubo 

38 (17.2%) casos relacionados con los cuidados sanitarios. Todos los pacientes presentaron 

diarrea. Solo 29 (13,2%) con más de 10 deposiciones/día, 37 (16,8%) dolor abdominal y 33 

(15.4%) creatinina superior a su basal (Tabla 5). 

Tabla 5: Datos de la infección que motiva el estudio de seguimiento. 

Características de la 
ICD 

Categoría  N % 

Adquisición 

Comunitaria 49 22.2 

Asociada a 
cuidados sanitarios 

38 17.3 

Nosocomial 133 60.5 

Dolor abdominal 
Si 37 16.8 

No 183 83.2 

Diarrea Si 220 100 

Episodio como motivo 
ingreso 

Si 76 34.5 

No 144 65.5 

Leucocitos (n=212) 
Nº leucos/microL  
(Media ±DT) 

11063.4 (±8389.3) 

Creatinina 1.5 
veces/basal (n=214) 

Si 33 15.4 

No 181 84.6 

Temperatura (n=218) 
Grados 
centígrados 
(Media ±DT) 

37.06 ±1.13 

Nº deposiciones/día 
>10 

Si 29 13.2 

No 191 86.8 

Albúmina (n=31) g/dl (Media±DT) 2.9±0.69 

Colonoscopia (n=16) 
Compatible 11 68.8 

No compatible 5 31.3 
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Se determinó la presencia de TcdB en 217 casos de los 220 iniciales, resultando positiva 

en 82 (37.8%). La presencia de cdtA se investigó en 211 ocasiones, detectándose en 74 (35.1%) 

(diagrama 2). 

Diagrama 2. Muestras procesadas y resultados microbiológicos 
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Ambos marcadores se analizaron en 208 muestras, detectándose en 33 (15.9%) 

ocasiones. Por otro lado, e en 97 (46.6%) de los pacientes no se detectaron ninguno de ellos 

(Tabla 6). 

Tabla 6: Presencia de toxinas y/o genes codificadores 

Toxinas Categoría  N % 

TcdB (n=217) 
Positivo 82 37.8 

Negativo 135 62.2 

cdtA (n=211) 
Positivo 74 35.1 

Negativo 137 64.9 

TcdB y cdtA (n=208) 

TcdB+ y cdtA+ 33 15.9 

TcdB+ y cdtA- 40 19.2 

TcdB- y cdtA+ 38 18.3 

TcdB- y cdtA- 97 46.6 

 

Solo obtuvimos un caso de ICD por ribotipo 027, por lo que no se ha estudiado 

asociaciones entre grupos.  

La enfermedad fue grave en 61 (27.7%) de los casos según el índice de ZAR, 

presentando complicaciones 32 (14.5%) pacientes, y resultando fatal en 9 pacientes. Se 

observó recurrencia en el 9.1% (n=20) de los casos (Tabla 7). 

Tabla 7: Complicaciones. 

Complicaciones Categoría N % 

Ingreso en UCI 
Si 3 1.4 

No 217 98.6 

Colectomía 
Si 1 0.5 

No 219 99.5 

Exitus 
Si 31 14.1 

No 189 85.9 

Tipo de muerte (N=29) 
Relacionada 9 31 

No relacionada 20 69 

Recurrencia 
Si 20 9.1 

No 200 90.9 

Complicaciones 
No 188 85.5 

Sí 32 14.5 

Enfermedad grave (índice de 
ZAR) 

No 159 72.3 

Sí 61 27.7 
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Si analizamos la evolución a lo largo del periodo de estudio observamos cómo se 

produce un aumento de las determinaciones de GDH y el número de casos, existiendo un pico 

de incidencia (15 casos/10.000 ingresos) en el año 2015 que coincide con un brote nosocomial 

en planta de hospitalización de pacientes oncohematológicos. En cuanto a las recurrencias no 

existe esta tendencia, sino que existe un pico en el año 2017 sin que hayamos podido 

determinar su causa. En 2018 se evidencia un número de casos inferior, debido a la falta del 

último trimestre por la finalización del estudio en septiembre. La incidencia por cada 10.000 

ingresos aumentó en los primeros años, manteniéndose estable en los últimos (Grafica 2 y 3). 

 

Grafica 2. Evolución del número de determinaciones de GDH realizadas. 
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Grafica 3. Evolución de casos de ICD 
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9.3. Pruebas de normalidad 

Ninguna de las variables cuantitativas recogidas en este estudio sigue una distribución 

normal, salvo el nivel de albúmina, como puede verse en los resultados de las pruebas de 

normalidad (Tabla 8). 

Tabla 8: Pruebas de normalidad. 

Variable p-valor Normal 

Edad <0.001 No 

Índice Charlson <0.001 No 

Leucos <0.001 No 

Temperatura <0.001 No 

Albúmina 0.150 Sí 

Índice de Horn <0.001 No 

Ct Toxina B 0.173 Si 
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9.4. Relación entre TcdB y enfermedad severa, complicaciones y recurrencia 

Los pacientes en los que se detectó la presencia de TcdB en heces, presentaron mayor 

gravedad del cuadro clínico y mayor número de recurrencias (35.4% vs. 23%, p=0.048 y 14.6% 

vs. 5.9%, p=0.032, respectivamente). En estos pacientes también se observó un mayor número 

de complicaciones, aunque no alcanzó significación estadística (20.7% vs. 11.5%, p=0.053); no 

hubo diferencias significativas en la mortalidad por cualquier causa (14.9% vs 17.1%, p=0.747) 

(Tabla 9). 

Tabla 9: Relación entre TcdB y enfermedad grave, complicaciones y recurrencia. 

 Toxina B  p-valora 

Positivo Negativo 

Enfermedad grave  No 53 (64.6) 104 (77) 0.048 

Sí 29 (35.4) 31 (23) 

Complicaciones 
 

No 65 (79.3) 120 (88.9) 0.053 

Sí 17 (20.7) 15 (11.1) 

Exitus No 40 (85.1) 63 (82.9) 0.477 

Si 7 (14.9) 13 (17.1) 

Recurrencia No 70 (85.4) 127 (94.1) 0.032 

Sí 12 (14.6) 8 (5.9) 
aChi-cuadrado de Pearson. 

Gráfica 4. Relación entre TcdB y enfermedad grave, complicaciones y recurrencia. 
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9.5. Relación entre cdtA y enfermedad severa, complicaciones y recurrencia 

Cuando analizamos cdtA, se observó un patrón similar al de la TcdB, aunque con una 

mayor diferencia entre grupos en el caso de enfermedad grave (39.2% vs. 21.2%, p=0.005). 

Igualmente, fue mayor el porcentaje de pacientes con cdtA que presentaron complicaciones 

y en los que se observó recurrencia (p=0.037 y p=0.029, respectivamente). En términos de 

mortalidad por cualquier causa no hubo diferencias (10.2% vs 18.5%, p=0.147) (Tabla 10). 

Tabla 10: Relación entre cdtA y enfermedad grave, complicaciones y recurrencia. 

 cdtA p-valora 

Positivo Negativo 

Enfermedad grave  No 45 (60.8) 108 (78.8) 0.005 

Sí 29 (39.2) 29 (21.2) 

Complicaciones 
 

No 58 (78.4) 122 (89.1) 0.037 

Sí 16 (21.6) 15 (10.9) 
Exitus No 44 (89.8) 75 (81.5) 0.147 

Si 5 (10.2) 17 (18.5) 

Recurrencia No 63 (85.1) 129 (94.2) 0.029 

Sí 11 (14.9) 8 (5.8) 
aChi-cuadrado de Pearson. 

 

Grafica 4. Relación entre cdtA y enfermedad grave, complicaciones y recurrencia 

 

 

 

 

 

 

 

p=0.037 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

No Sí No Sí No Sí

Enfermedad grave Complicaciones Recurrencia

cdtA + cdtA -

p=0.037 p=0.029 

p=0.029 



55 
 

9.6. Relación entre la variable conjugada TcdB/cdtA con enfermedad grave, 

complicaciones y recurrencia 

El efecto de ambos tipos de toxina actuando de manera conjunta es superior al de cada 

una por separado, en el sentido de que su presencia conjunta implica más casos de 

enfermedad grave, complicaciones y recurrencia, que cuando actúan por separado. De tal 

forma que los casos TcdB+/cdtA+ presentan mayor riesgo que los TcdB-/cdtA+, estos a su vez 

mayor que los TcdB+/cdtA- y los que menos los TcdB-/cdtA-. Si actúan por separado, 

observamos que la presencia de toxina binaria implica mayor porcentaje de pacientes con 

enfermedad grave, complicaciones y recurrencia, en comparación con la toxina de manera 

aislada (Tabla 11). 

Tabla 11: Relación entre TcdB y cdtA y enfermedad grave, complicaciones y recurrencia. 
 TcdB/cdtA p-valor 

TcdB+/cdtA+ TcdB+/cdtA- TcdB-/cdtA+ TcdB-/cdtA- 

Enfermedad 
gravec 

No 18 (54.5) 29 (72.5) 25 (65.8) 79 (81.4) 0.018a 

Sí 15 (45.5) 11 (27.5) 13 (34.2) 18 (18.6) 

Complicaciones No 22 (66.7) 35 (87.5) 33 (86.8) 87 (89.7) 0.013a 

Sí 11 (33.3) 5 (12.5) 5 (13.2) 10 (10.3) 

Recurrencia No 25 (75.8) 37 (92.5) 35 (92.1) 92 (94.8) 0.031b 

Sí 8 (24.2) 3 (7.5) 3 (7.9) 5 (5.2) 
aChi-cuadrado de Pearson; bRazón de verosimilitud; cscore ZAR 

 

Grafica 5.  Relación entre TcdB y cdtA y enfermedad grave, complicaciones y recurrencia
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Tabla 12: Resumen de la relación entre TcdB, cdtA, TcdB/cdtA y enfermedad grave, complicaciones y recurrencia. 

 Enfermedad gravec 

n (%) 

p-valor Complicaciones 

n (%) 

p-valor Recurrencias 

n (%) 

p-valor 

TcdB-  31 (23) 0.048a 15 (11.5) 0.053a 8 (5.9) 0.032a 

TcdB+ 29 (35.4) 17 (20.7) 12 (14.6) 

cdtA- 29 (21.2) 0.005a 15 (10.9) 0.037a 8 (5.8) 0.028a 

cdtA+ 29 (39.2) 16 (21.6) 11 (14.9) 

TcdB-/cdtA- 18 (18.6) 0.018a 10 (10.3) 0.013a 5 (5.2) 0.031b 

TcdB-/cdtA+ 13 (34.2) 5 (13.2) 3 (7.9) 

TcdB+/cdtA- 11 (27.5) 5 (12.5) 3 (7.5) 

TcdB+/cdtA+ 15 (45.5) 11 (33.3) 8 (24.2) 

aChi-cuadrado de Pearson; bRazón de verosimilitud; cscore ZAR 
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9.7. Análisis del ciclo de umbral de detección de la TcdB 

Del total de las muestras analizadas, en 98 de ellas disponíamos del ciclo del umbral 

de detección (Ct). La media de este fue de 26.92 con una DT 4.30, siguiendo una 

distribución normal. La media para TcdB+ fue 24.85 mientras que para TcdB- 27.71, 

siendo esta diferencia estadísticamente significativa (p=0.003).  

Histograma 1. Relación entre el valor Ct (media±DT) de tcdB y presencia de TcdB 
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9.8. Análisis de tratamiento 

En 205 (93,2%) de los casos se administró tratamiento específico para la ICD. Se 

utilizó terapia combinada con vancomicina y metronidazol en 28 (12,7%). El fármaco 

más usado fue vancomicina (n=162; 73,6%), seguido de metronidazol (n=103; 46,8%) y 

fidaxomicina (n=3; 1,4%).   

 Gráfico 7. Tratamientos utilizados 
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9.9. Análisis bivariante para complicaciones 

No se observaron diferencias entre los pacientes que presentaron complicaciones y los 

que no las presentaron en lo relativo a sus características sociodemográficas (Tabla 13), sus 

comorbilidades previas (Tabla 14) o el uso de antibióticos antes de la aparición del episodio 

(Tabla 15). Tan sólo se observó que las personas con complicaciones presentaron en mayor 

proporción una elevación superior a 1.5 veces su creatinina basal (36.7% vs. 11.6% en el grupo 

sin complicaciones) y más de 10 deposiciones/día (28.1% vs. 10.8%). Todos los pacientes con 

complicaciones se sometieron a colonoscopia que resulto compatible con la infección 

(mientras que sólo la mitad de los que no tuvieron complicaciones lo hicieron), si bien hay que 

tener en cuenta que esto afecto a 4 pacientes y solo 15 pacientes del total se sometieron a 

colonoscopia (Tabla 16). 

Tabla 13: Relación entre características sociodemográficas y complicaciones. 

Características 
sociodemográficas 

Categoría 
Complicaciones 

p-valor No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

Edad Media (DT) 64.6 (19.2) 
61.7 
(20.7) 

0.415a 

Sexo 
Hombre 91 (49.2) 15 (46.9) 

0.809b 
Mujer 94 (50.8) 17 (53.1) 

Servicio 

MI 40 (21.6) 7 (21.9) 

0.496c 

Infecciones 30 (16.2) 5 (15.6) 

Hematología 34 (18.4) 5 (15.6) 

Oncología 23 (12.4) 6 (18.8) 

Digestivo 32 (17.3) 7 (21.9) 

Cirugía 5 (2.7) 0 (0) 

Nefrología 9 (4.9) 0 (0) 

UCI 3 (1.6) 2 (6.3) 

Neurología 4 (2.2) 0 (0) 

Traumatología 1 (0.5) 0 (0) 

Urgencias 3 (1.6) 0 (0) 

Urología 1 (0.5) 0 (0) 

Manejo del paciente 
Ingresado 162 (87.6) 29 (90.6) 

0.613c 
Ambulatorio 23 (12.4) 3 (9.4) 

aU de Mann-Whitney; bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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Tabla 14: Relación entre comorbilidades previas y complicaciones. 

Comorbilidades Categoría 
Complicaciones 

p-valor No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

Comorbilidades 
Si 172 (93) 29 (90.6) 

0.649c 
No 13 (7) 3 (9.4) 

Hipertensión arterial 
Si 90 (52.3) 

14 
(48.3) 

0.686b 
No 82 (47.7) 

15 
(51.7) 

Diabetes 
Si 52 (30.2) 10 (34.5) 

0.647b 
No 120 (69.8) 19 (65.5) 

Obesidad 
Si 13 (7.6) 5 (17.2) 

0.121c 
No 159 (92.4) 24 (82.8) 

Cirrosis 
Si 9 (5.2) 3 (10.3) 

0.319c 
No 163 (94.8) 26 (89.7) 

EPOC 
Si 17 (9.9) 2 (6.9) 

0.597c 
No 155 (90.1) 27 (93.1) 

Cardiopatía 
Si 47 (27.3) 8 (27.6) 

0.977b 
No 125 (72.7) 21 (72.4) 

ERC 
Si 38 (22.1) 3 (10.3) 

0.146b 
No 134 (77.9) 26 (89.7) 

Diálisis 
Si 11 (6.4) 2 (6.9) 

0.920c 
No 161 (93.6) 27 (93.1) 

Cirugía abdominal previa 
Si 10 (5.8) 1 (3.4) 

0.583c 
No 162 (94.2) 28 (96.6) 

Neoplasia 
Si 78 (45.3) 14 (48.3) 

0.770b 
No 94 (54.7) 15(51.7) 

 

Tipo neoplasia 
(n=94) 

Tumor sólido 41 (52.6) 8 (57.1) 
0.752b 

Hemopatía maligna 37 (47.4) 6 (42.9) 

Tratamiento 
neoplasia (n=86) 

Si 48 (63.2) 8 (57.1) 
0.670b 

No 28 (36.8) 6 (42.9) 

Inmunodepresión 
Si 75 (43.6) 15 (51.7) 

0.416b 
No 97 (56.4) 14 (48.3) 

 

Neoplasia 
Si 64 (85.3) 13 (86.7) 

0.892c 
No 11 (14.7) 2 (13.3) 

Farmacológica 
Si 53 (70.7) 11 (73.3) 

0.834c 
No 22 (29.3) 4 (26.7) 

 Biológico 
Si 14 (26.9) 1 (10) 

0.216c 
No 38 (73.1) 9 (90) 

 
Otras 
drogas 

Si 43 (82.7) 10 (90.9) 
0.473c 

No 9 (17.3) 1 (9.1) 

 Trasplante 
Si 19 (26) 3 (18.8) 

0.531c 
No 54 (74) 13 (81.3) 

Enfermedad colónica 
Si 39 (22.7) 5 (17.2) 

0.513b 
No 133 (77.3) 24 (82.8) 
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EII 
Si 13 (33.3) 3 (60) 

0.253c 
No 26 (66.7) 2 (40) 

Diverticulosis 
Si 15 (38.5) 1 (20) 

0.400c 
No 24 (61.5) 4 (80) 

Neoplasia 
colónica 

Si 11 (28.2) 1 (20) 
0.690c 

No 28 (71.8) 4 (80) 

Índice de Charlson Media (DT) 3.4 (2.3) 
3.9 
(2.3) 

0.172a 

McCabe 

Enfermedad no fatal 105 (56.8) 12 (37.5) 

0.126b 
Enfermedad 
tardíamente fatal 

62 (33.5) 15 (46.9) 

Enfermedad 
últimamente fatal 

18 (9.7) 5 (15.6) 

aU de Mann-Whitney. 
bChi-cuadrado de Pearson. 
cRazón de verosimilitud. 
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Tabla 15: Diferencias en el uso de antibióticos antes de la aparición del episodio según 

presencia de complicaciones. 

Antibioterapia previa Categoría 
Complicaciones 

p-valor No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

Uso de antibiótico previo 
Si 176 (95.1) 30 (93.8) 

0.748c 
No 9 (4.9) 2 (6.3) 

Penicilinas 
No 136 (73.5) 21 (65.6) 

0.357b 
Sí 49 (26.5) 11 (34.4) 

Cefalosporinas 
No 136 (73.5) 20 (62.5) 

0.201b 
Sí 49 (26.5) 12 (37.5) 

Quinolonas 
No 144 (77.8) 29 (90.6) 

0.097b 
Sí 41 (22.2) 3 (9.4) 

Carbapenémicos 
No 141 (76.2) 28 (87.5) 

0.156b 
Sí 44 (23.8) 4 (12.5) 

Cotrimoxazol 
No 174 (94.1) 30 (93.8) 

0.947c 
Sí 11 (5.9) 2 (6.3) 

Sulfamidas 
No 182 (98.4) 31 (96.9) 

0.588c 
Sí 3 (1.6) 1 (3.1) 

Macrólidos 
No 181 (97.8) 32 (100) 

0.256c 
Sí 4 (2.2) 0 (0) 

Linezolid 
No 181 (97.8) 32 (100) 

0.256c 
Sí 4 (2.2) 0 (0.0) 

Glucopéptidos 
No 176 (95.1) 29 (90.6) 

0.337c 
Sí 9 (4.9) 3 (9.4) 

Aminoglucósidos 
No 182 (98.4) 32 (100) 

0.326c 
Sí 3 (1.6) 0 (0) 

Metronidazol 
No 183 (98.9) 32 (100) 

0.423c 
Sí 2 (1.1) 0 (0) 

Rifamicinas 
No 184 (99.5) 31 (96.9) 

0.238c 
Sí 1 (0.5) 1 (3.1) 

Poliximinas 
No 184 (99.5) 32 (100) 

0.572c 
Sí 1 (0.5) 0 (0) 

Suspensión del antibiótico 
que condiciona el episodio 

Si 89 (48.1) 18 (58.1) 

0.514b No 51 (27.6) 8 (25.8) 

Ya suspendido 45 (24.3) 5 (16.1) 
bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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Tabla 16: Relación entre las características de la infección y desarrollo de complicaciones 

Características de la ICD Categoría 
Complicaciones 

p-valor No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

Adquisición 

Comunitaria 41 (22.2) 8 (25) 

0.929b 
Asociada a cuidados 
sanitarios 

32 (17.3) 5 (15.6) 

Nosocomial 112 (60.5) 19 (59.4) 

Dolor abdominal 
Si 28 (15.1) 9 (28.1) 

0.071b 
No 157 (84.9) 23 (71.9) 

Motivo de ingreso 
Si 61 (33) 13 (40.6) 

0.399b 
No 124 (67) 19 (59.4) 

Leucocitos Media (DT) 
10934.5 
(8549.5) 

11845.33 
(7425.6) 

0.458a 

Creatinina superior a 1.5 
veces la basal 

Si 21 (11.6) 11 (36.7) 
0.001c 

No 160 (88.4) 19 (63.3) 

Temperatura Media (DT) 37 (1.2) 37.4 (0.9) 0.080a 

Deposiciones > 10 
Si 20 (10.8) 9 (28.1) 

0.015c 
No 165 (89.2) 23 (71.9) 

Albumina Media (DT) 3 (0.7) 2.5 (0.3) 0.074d 

Colonoscopia compatible 
Compatible 6 (54.5) 4 (100) 

0.047c 
No compatible 5 (45.5) 0 (0) 

aU de Mann-Whitney; bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud; dt-Student asumiendo igualdad de varianzas 
por la prueba de Levene. 
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9.10. Análisis bivariante para enfermedad grave 

Se observó que las personas con enfermedad grave eran de mayor edad, (70 ±16.8 

años) frente a las que no tenían enfermedad grave (62.1 ±20 años). Este hecho estaría 

claramente justificado ya que la edad es una variable implicada en la escala de riesgo utilizada 

(ZAR score). También se observó que la práctica totalidad (98.3%) de las personas con 

enfermedad grave fueron ingresadas, con un solo caso ambulatorio. Por otro lado, el 15.9% 

de los casos no graves fueron manejados de forma ambulatoria (Tabla 17). 

Tabla 17: Diferencias en las características sociodemográficas según enfermedad severa. 

Características 

sociodemográficas 
Categoría 

Enfermedad severa 
p-valor 

No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

Edad Media ±DT 62.1±20 
69.8±16.
8 

0.006a 

Sexo 
Hombre 81 (51.6) 25 (41.7) 

0.191b 
Mujer 76 (48.4) 35 (58.3) 

Servicio 

MI 28 (17.8) 19 (31.7) 

0.080c 

Infecciones 26 (16.6) 9 (15) 

Hematología 33 (21) 6 (10) 

Oncología 25 (15.9) 4 (6.7) 

Digestivo 24 (15.3) 15 (25) 

Cirugía 4 (2.5) 1 (1.7) 

Nefrología 7 (4.5) 2 (3.3) 

UCI 2 (1.3) 3 (5) 

Neurología 3 (1.9) 1 (1.7) 

Traumatología 1 (0.6) 0 (0) 

Urgencias 3 (1.9) 0 (0) 

Urología 1 (0.6) 0 (0) 

Manejo del paciente 
Ingresado 132 (84.1) 59 (98.3) 

0.004b 
Ambulatorio 25 (15.9) 1 (1.7) 

aU de Mann-Whitney; bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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En cuanto a las comorbilidades, las personas con enfermedad grave presentaron con 

mayor frecuencia obesidad (16.4% vs. 6.2%), EPOC (18.2% vs. 6.2%), y enfermedad de colónica 

(34.5% vs. 17.1%). De forma opuesta, se presentaron en menor número en pacientes con 

algún tipo de neoplasia de base (32.7% vs. 50.7%), en los que habían recibido algún tipo de 

tratamiento para la neoplasia (35.3% vs. 68.5%) y los que presentaban algún tipo de 

inmunodepresión (29.1% vs. 50.7%) (Tabla 18). 

Tabla 18: Diferencias en las comorbilidades previas según enfermedad severa. 

Comorbilidades Categoría 
Enfermedad grave 

p-
valor 

No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

Patología de base 
Si 146 (93) 55 (91.7) 

0.741c 
No 11 (7) 5 (8.3) 

Hipertensión arterial 
Si 72 (49.3) 32 (58.2) 

0.262b 
No 74 (50.7) 23 (41.8) 

Diabetes 
Si 40 (27.4) 22 (40) 

0.085b 
No 106 (72.6) 33(60) 

Obesidad 
Si 9 (6.2) 9 (16.4) 

0.032c 
No 137 (93.8) 46 (83.6) 

Cirrosis 
Si 10 (6.8) 2 (3.6) 

0.369c 
No 136 (93.2) 53 (96.4) 

EPOC 
Si 9 (6.2) 10 (18.2) 

0.009b 
No 137 (93.8) 45 (81.8) 

Cardiopatía 
Si 36 (24.7) 19 (34.5) 

0.161b 
No 110 (75.3) 36 (65.5) 

ERC 
Si 33 (22.6) 8 (14.5) 

0.206b 
No 113 (77.4) 47 (85.5) 

Diálisis 
Si 11 (7.5) 2 (3.6) 

0.290c 
No 135 (92.5) 53 (96.4) 

Cirugía abdominal previa 
Si 6 (4.1) 5 (9.1) 

0.187c 
No 140 (95.9) 50 (90.9) 

Neoplasia 
Si 74 (50.7) 18 (32.7) 

0.023b 
No 72 (49.3) 37 (67.3) 

 

Tipo neoplasia  
Tumor sólido 39 (52.7) 10 (55.6) 

0.828b 
Hemopatía maligna 35 (47.3) 8 (44.4) 

Tratamiento 
neoplasia 

Si 50 (68.5) 6 (35.3) 
0.011b 

No 23 (31.5) 11 (64.7) 

Inmunodepresión 
 
 
 

Si 74 (50.7) 16 (29.1) 

0.006b 
No 72 (49.3) 39 (70.9) 
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Inmunodepresión 
por neoplasia 

Si 64 (86.5) 13 (81.3) 
0.600c 

No 10 (13.5) 3 (18.8) 

Farmacológica 
Si 53 (71.6) 11 (68.8) 

0.819c 
No 21 (28.4) 5 (31.3) 

 Biológico 
Si 11 (21.6) 4 (36.4) 

0.316c 
No 40 (78.4) 7 (63.6) 

 
Otras 
drogas 

Si 45 (86.5) 8 (72.7) 
0.283c 

No 7 (13.5) 3 (27.3) 

 Trasplante 
Si 20 (28.2) 2 (11.1) 

0.110c 
No 51 (71.8) 16 (88.9) 

Enfermedad colónica 
Si 25 (17.1) 19 (34.5) 

0.008b 
No 121 (82.9) 36 (65.5) 

 

EII 
Si 9 (36) 7 (36.8) 

0.954b 
No 16 (64) 12 (63.2) 

Diverticulosis 
Si 7 (28) 9 (47.4) 

0.186b 
No 18 (72) 10 (52.6) 

Neoplasia de 
colon 

Si 9 (36) 3 (15.8) 
0.136b 

No 16 (64) 16 (84.2) 

Índice de Charlson Media (DT) 3.6 (2.5) 3 (1.9) 0.126a 

McCabe 

Enfermedad no fatal 78 (49.7) 39 (65) 

0.080b 
Enfermedad 
tardíamente fatal 

59 (37.6) 18 (30) 

Enfermedad 
últimamente fatal 

20 (12.7) 3 (5) 

aU de Mann-Whitney; bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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En cuanto al consumo de antibióticos antes del diagnóstico del episodio, no se 

observaron diferencias significativas entre los pacientes con enfermedad grave y el resto de 

pacientes (Tabla 19). 

Tabla 19: Diferencias en el uso de antibióticos antes de la aparición del episodio según 

enfermedad grave. 

Antibioterapia previa Categoría 
Enfermedad severa 

p-valor No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

Uso de antibiótico previo 
Si 152 (96.8) 54 (90) 

0.054c 
No 5 (3.2) 6 (10) 

Penicilinas 
No 110 (70.1) 47 (78.3) 

0.223b 
Sí 47 (29.9) 13 (21.7) 

Cefalosporinas 
No 

112 
(71.3)) 

44 (73.3) 
0.770b 

Sí 45 (28.7) 16 (26.7) 

Quinolonas 
No 125 (79.6) 48 (80) 

0.950b 
Sí 32 (20.4) 12 (20) 

Carbapenemicos 
No 123 (78.3) 46 (76.7) 

0.790b 
Sí 34 (21.7) 14 (23.3) 

Cotrimoxazol 
No 148 (94.3) 56 (93.3) 

0.797c 
Sí 9 (5.7) 4 (6.7) 

Sulfamidas 
No 155 (98.7) 58 (96.7) 

0.340c 
Sí 2 (1.3) 2 (3.3) 

Macrólidos 
No 155 (98.7) 58 (96.7) 

0.340c 
Sí 2 (1.3) 2 (3.3) 

Linezolid 
No 153 (97.5) 60 (100) 

0.106c 
Sí 4 (2.5) 0 (0) 

Glucopéptidos 
No 148 (94.3) 57 (95) 

0.831c 
Sí 39 (5.7) 3 (5) 

Aminoglucósidos 
No 154 (98.1) 60 (100) 

0.162c 
Sí 3 (1.9) 0 (0) 

Metronidazol 
No 155 (98.7) 60 (100) 

0.254c 
Sí 2 (1.3) 0 (0) 

Rifamicinas 
No 156 (99.4) 59 (98.3) 

0.502c 
Sí 1 (0.6) 1 (1.7) 

Poliximinas 
No 156 (99.4) 60 (100) 

0.420c 
Sí 1 (0.6) 0 (0) 

Suspensión del 
antibiótico que 
condiciona el episodio 

Si 77 (49) 30 (50.8) 

0.273b No 47 (29.9) 12 (20.3) 

Ya suspendido 33 (21) 17 (28.8) 
bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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La principal vía de adquisición de la enfermedad fue nosocomial en el caso de las 

personas sin enfermedad grave (65%), en contraste con el 48.3% de los casos graves que la 

adquirió por esta vía. En este último grupo fue más común la adquisición comunitaria que en 

el grupo de enfermedad no grave (35% y 17.8%, respectivamente). Además, fue motivo de 

ingreso en el 63.3% de los casos grave, mientras que sólo lo fue en el 22.9% de los no graves. 

Asimismo, el grupo de enfermedad grave presentó con más frecuencia dolor abdominal 

(28.3% vs. 12.7%) (Tabla 20). 

Tabla 20: Diferencias en los datos de la infección que motiva el estudio de seguimiento según 

enfermedad grave. 

Características de la ICD Categoría 
Enfermedad grave p-valor 

No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

 

Adquisición 

Comunitaria 28 (17.8) 21 (35) 

0.022b 
Asociada a cuidados 
sanitarios 

27 (17.2) 10 (16.7) 

Nosocomial 102 (65) 29 (48.3) 

Dolor abdominal 
Si 20 (12.7) 17 (28.3) 

0.006b 
No 137 (87.3) 43 (71.7) 

Motivo de ingreso 
Si 36 (22.9) 38 (63.3) 

<0.001b 
No 121 (77.1) 22 (36.7) 

Leucocitos Media (DT) 
8559.7 
(5971.7) 

17261.2 
(10174.
6) 

<0.001a 

Creatinina superior a 1.5 
veces la basal 

Si 11 (7.3) 21 (35) 
<0.001b 

No 140 (92.7) 39 (65) 

Temperatura Media (DT) 36.8 (1.1) 
37.6 
(0.9) 

<0.001a 

Deposiciones > 10 al día 
Si 16 (10.2) 13 (21.7) 

0.026b 
No 141 (89.8) 47 (78.3) 

Albumina Media (DT) 3.2 (0.7) 2.6 (0.6) 0.027d 

Colonoscopia compatible 
Compatible 0 (0) 10 (90.9) 

<0.001c 
No compatible 4 (100) 1 (9.1) 

aU de Mann-Whitney; bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud; dt-Student asumiendo igualdad de varianzas 

por la prueba de Levene. 
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Finalmente, ningún paciente sin enfermedad grave por ICD fue ingresado en UCI. 

Asimismo, en las personas con enfermedad grave encontramos más complicaciones que el 

resto (26.7% vs. 10.2%), destacando la diferencia en la letalidad de la enfermedad en este 

grupo (66.7%) frente al grupo con enfermedad no grave (15.8%), aunque estos datos proceden 

de un subgrupo de la muestra bastante más pequeño (Tabla 21). 

Tabla 21: Diferencias en las complicaciones según enfermedad grave. 

Complicaciones Categoría 
Enfermedad grave 

p-valor No 
n (%) 

Sí 
n (%) 

Ingreso UCI 
Si 0 (0) 3 (5) 

0.005c 
No 157 (100) 57 (95) 

Colectomía 
Si 0 (0) 1 (1.7) 

0.108c 
No 157 (100) 59 (98.3) 

Exitus 
Si 20 (12.7) 10 (16.7) 

0.453b 
No 137 (87.3) 50 (83.3) 

Tipo de muerte 
Relacionada 3 (15.8) 6 (66.7) 

0.008c 
No relacionada 16 (84.2) 3 (33.3) 

Recurrencia 
Si 13 (8.3) 7 (11.7) 

0.441b 
No 144 (91.7) 53 (88.3) 

Complicaciones 
No 141 (89.8) 44 (73.3) 

0.002b 
Sí 16 (10.2) 16 (26.7) 

bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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9.11. Análisis bivariante para Recurrencia 

Al comparar el grupo con recurrencia y el grupo sin recurrencia, no se observaron 

diferencias en cuanto a sus características sociodemográficas (Tabla 22), sus comorbilidades 

previas (Tabla 23) o los datos de la infección que motivaron el estudio de seguimiento (Tabla 

25). Sólo se observó que las personas con recurrencia tomaban quinolonas en menor 

proporción (5% vs. 21.8%; p=0.042) (Tabla 24). 

Tabla 22: Diferencias en las características sociodemográficas según recurrencia. 

Características 
sociodemográficas 

Categoría 
Recurrencia p-valor 

Sí 
n (%) 

No 
n (%) 

 

Edad Media (DT) 
60.8 
(20.1) 

64.5 (19.4) 0.293a 

Sexo 
Hombre 8 (40) 98 (49.7) 

0.406b 
Mujer 12 (60) 99 (50.3) 

Servicio 

MI 3 (15) 44 (22.3) 

0.771c 

Infecciones 4 (20) 31 (15.7) 

Hematología 4 (20) 35 (17.8) 

Oncología 4 (20) 25 (12.7) 

Digestivo 5 (25) 34 (17.3) 

Cirugía 0 (0) 5 (2.5) 

Nefrología 0 (0) 9 (4.6) 

UCI 0 (0) 5 (2.5) 

Neurología 0 (0) 4 (2) 

Traumatología 0 (0) 1 (0.5) 

Urgencias 0 (0) 3 (1.5) 

Urología 0 (0) 1 (0.5) 

Manejo del paciente 
Ingresado 17 (85) 174 (88.3) 

0.672c 
Ambulatorio 3 (15) 23 (11.7) 

aU de Mann-Whitney; bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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Tabla 23: Diferencias en las comorbilidades previas según recurrencia. 

Comorbilidades Categoría 
Recurrencia 

p-
valor 

Sí 
n (%) 

No 
n (%) 

Comorbilidades 
Si 18 (90) 

183 
(92.9) 0.652c 

No 2 (10) 14 (7.1) 

Hipertensión arterial 
Si 7 (38.9) 97 (53) 

0.253b 
No 11 (61.1) 86 (47) 

Diabetes 
Si 7 (38.9) 55 (30.1) 

0.439b 
No 11 (61.1) 

128 
(69.9) 

Obesidad 

Si 3 (16.7) 15 (8.2) 

0.272c 
No 15 (83.3) 

168 
(91.8) 

Cirrosis 
Si 2 (11.1) 10 (5.5) 

0.380c 
No 16 (88.9) 

173 
(94.5) 

EPOC 
Si 0 (0) 19 (10.4) 

0.053c 
No 18 (100) 

164 
(89.6) 

Cardiopatía 
Si 4 (22.2) 51 (27.9) 

0.601c 
No 14 (77.8) 

132 
(72.1) 

ERC 
Si 3 (16.7) 38 (20.8) 

0.674c 
No 15 (83.3) 

145 
(79.2) 

Diálisis 
Si 2 (11.1) 11 (6) 

0.439c 
No 16 (88.9) 172 (94) 

Cirugía abdominal previa 
Si 1 (5.6) 10 (5.5) 

0.987c 
No 17 (94.4) 

173 
(94.5) 

Neoplasia 
Si 10 (55.6) 82 (44.8) 

0.383b 
No 8 (44.4) 

101 
(55.2) 

 

Tipo neoplasia 
Tumor sólido 6 (60) 43 (52.4) 

0.650c 
Hemopatía maligna 4 (40) 39 (47.6) 

Tratamiento 
neoplasia 

Si 6 (60) 50 (62.5) 
0.878c 

No 4 (40) 30 (37.5) 

Inmunodepresión 
Si 11 (61.1) 79 (43.2) 

0.144b 
No 7 (38.9) 

104 
(56.8) 

 

Neoplasia 
Si 10 (90.9) 67 (84.8) 

0.570c 
No 1 (9.1) 12 (15.2) 

Farmacológico 
Si 8 (72.7) 56 (70.9) 

0.899c 
No 3 (27.3) 23 (29.1) 

 Biológico Si 1 (12.5) 14 (25.9) 0.379c 
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No 7 (87.5) 40 (74.1) 

Otras 
drogas 

Si 7 (87.5) 46 (83.6) 
0.774c 

No 1 (12.5) 9 (16.4) 

 Trasplante 
Si 1 (8.3) 21 (27.3) 

0.120c 
No 11 (91.7) 56 (72.7) 

Enfermedad colónica 
Si 3 (16.7) 41 (22.4) 

0.563c 
No 15 (83.3) 

142 
(77.6) 

 

EII 
Si 2 (66.7) 14 (34.1) 

0.270c 
No 1 (33.3) 27 (65.9) 

Diverticulosis 
Si 0 (0) 16 (39) 

0.092c 
No 3 (100) 25 (61) 

Neoplasia de 
colon 

Si 1 (33.3) 11 (26.8I) 
0.811c 

No 2 (66.7) 30 (73.2) 

Índice de Charlson Media (DT) 3.8 (2.5) 3.4 (2.3) 0.563a 

McCabe 

Enfermedad no fatal 7 (35) 
110 
(55.8) 

0.205b 
Enfermedad 
tardíamente fatal 

10 (50) 67 (34) 

Enfermedad 
últimamente fatal 

3 (15) 20 (10.2) 

aU de Mann-Whitney; bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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Tabla 24: Diferencias en el uso de antibióticos antes de la aparición del episodio según 

recurrencia. 

Antibioterapia previa Categoría 

Recurrencia 
p-
valor 

Sí 
n (%) 

No 
n (%) 

Uso de antibiótico previo 
Si 18 (90) 188 (95.4) 

0.342c 
No 2 (10) 9 (4.6) 

Penicilinas 
Sí 7 (35) 53 (26.9) 

0.441b 
No 13 (65) 144 (73.1) 

Cefalosporinas 
Sí 8 (40) 53 (26.9) 

0.214b 
No 12 (60) 144 (73.1) 

Quinolonas 
Sí 1 (5) 43 (21.8) 

0.042c 
No 19 (95) 154 (78.2) 

Carbapenemicos 
Sí 2 (10) 46 (23.4) 

0.138c 
No 18 (90) 151 (76.6) 

Cotrimoxazol 
Sí 1 (5) 12 (6.1) 

0.841c 
No 19 (95) 185 (93.9) 

Sulfamidas 
Sí 0 (0) 4 (2) 

0.377c 
No 20 (100) 193 (98) 

Macrólidos 
Sí 0 (0) 4 (2) 

0.377c 
No 20 (100) 193 (98) 

Linezolid 
Sí 0 (0) 4 (2) 

0.377c 
No 20 (100) 193 (98) 

Glucopéptidos 
Sí 2 (10) 10 (5.1) 

0.401c 
No 18 (90) 187 (94.9) 

Aminoglucósidos 
Sí 0 (0) 3 (1.5) 

0.445c 
No 20 (100) 194 (98.5) 

Metronidazol 
Sí 0 (0) 2 (1) 

0.533c 
No 20 (100) 195 (99) 

Rifamicinas 
Sí 1 (5) 1 (0.5) 

0.136c 
No 19 (95) 196 (99.5) 

Poliximinas 
Sí 0 (0) 1 (0.5) 

0.660c 
No 20 (100) 196 (99.5) 

Suspensión del antibiótico 
que condiciona el episodio 

Si 9 (47.4) 98 (49.7) 

0.549b No 7 (36.8) 52 (26.4) 

Ya suspendido 3 (15.8) 47 (23.9) 
bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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Tabla 25: Diferencias en los datos de la infección que motiva el estudio de seguimiento según 

recurrencia. 

Características de la ICD Categoría 

Recurrencia 
p-
valor 

Sí 
n (%) 

No 
n (%) 

Adquisición 

Comunitaria 4 (20) 45 (22.8) 

0.916c 
Asociada a cuidados 
sanitarios 

4 (20) 33 (16.8) 

Nosocomial 12 (60) 119 (60.4) 

Dolor abdominal 
Si 3 (15) 34 (17.3) 

0.795c 
No 17 (85) 163 (82.7) 

Motivo de ingreso 
Si 6 (30) 68 (34.5) 

0.685b 
No 14 (70) 129 (65.5) 

Leucocitos Media (DT) 
9655.6 
(6367.5) 

11194 
(8554) 

0.445a 

Creatinina superior a 1.5 
veces la basal 

Si 5 (27.8) 27 (14) 
0.149c 

No 13 (72.2) 166 (86) 

Temperatura Media (DT) 37 (0.9) 37.1 (1.2) 0.484a 

Deposiciones > 10 al día 
Si 3 (15) 26 (13.2) 

0.824c 
No 17 (85) 171 (86.8) 

Albumina Media (DT) 
2.4 
(0.04) 

2.9 (0.7) 0.212d 

Colonoscopia compatible 
Compatible 3 (100) 7 (58.3) 

0.095c 
No compatible 0 (0) 5 (41.7) 

aU de Mann-Whitney; bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud; dt-Student asumiendo igualdad de 
varianzas por la prueba de Levene. 

 

Tabla 26: Diferencias en las complicaciones según recurrencia. 

Complicaciones Categoría 
Recurrencia 

p-
valor 

Sí 
n (%) 

No 
n (%) 

Ingreso en UCI 
Si 0 (0) 3 (1.5) 

0.445c 
No 20 (100) 194 (98.5) 

Colectomía 
Si 0 (0) 1 (0.5) 

0.660c 
No 20 (100) 196 (99.5) 

Exitus 
Si 0 (0) 30 (15.2) 

0.012c 
No 20 (100) 167 (84.8) 

Enfermedad grave según 
índice de ZAR 

No 13 (65) 144 (73.1) 
0.441b 

Sí 7 (35) 53 (26.9) 
bChi-cuadrado de Pearson; cRazón de verosimilitud. 
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10. Discusión 

10.1. TcdB como factor pronóstico 

Los estudios acerca de la asociación entre presencia de TcdB en heces y gravedad del 

cuadro de ICD siguen siendo controvertidos. Algunos autores consideran necesaria la 

detección de TcdB en heces para el diagnóstico de ICD, siendo catalogados los casos TcdB-

/tcdB+, como de menor gravedad o simplemente colonización por C. difficile (20,49,89–91). 

Estos autores, cuando existe enfermedad grave en pacientes TcdB-, sugieren que el resultado 

negativo de la prueba es debido a una baja concentración de toxina en las heces o a 

degradación de ésta por subóptima conservación de la muestras o retraso en su transporte 

(92); de ahí que en estas ocasiones se suela aconsejar repetir la prueba de TcdB con el fin de 

aumentar la sensibilidad diagnóstica (92,93). Por otro lado, determinados estudios sugieren 

que el uso de técnicas moleculares como método diagnóstico podría suponer un 

sobrediagnóstico y, consecuentemente, sobretratamiento de la ICD (20). Incluso indican que 

la escasa mortalidad en el grupo de pacientes TcdB- podría ser consecuencia de dicho 

sobrediagnóstico de ICD. Debemos indicar que estos estudios tienen como limitación 

fundamental que incluyen pocos pacientes, con escaso número de fallecimientos relacionadas 

con la ICD, lo que hace de poco valor esta hipótesis al no alcanzar la significación 

estadística(13,16,19,84,94–96) 

Por otro lado, Planche(19), Longtin(13), Polage(20), Sandlund(29) e Hitchcock(30) , entre 

otros, asocian la presencia de TcdB con un mayor porcentaje de enfermedad grave, 

recurrencia y complicaciones. En ese sentido, nuestra serie se alinea con ellos, reafirmando 

que pacientes TcdB+ presentan mayor gravedad que en aquellos en los que no se detecta. 

Planche et al(19) en 2013 desarrollaron un estudio observacional multicéntrico, 

analizando más de 12.000 muestras fecales, cuyo objetivo principal era comparar los 

resultados de los dos ensayos de referencia, el cultivo toxigénico (CT) y el ensayo de 
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neutralización de citotoxicidad celular (CCNA), frente a cuatro métodos comerciales. Dos 

detectaban toxina (Toxin enzyme A&B immuno- assay 1; Meridian Bioscience, Cincinnati, OH, 

USA; C diffile toxin enzyme immunoassay A/B II; Techlab, Blacksburg, VA, USA), uno detectaba 

GDH (Techlab C diff Chek-60 glutamate dehydrogenase enzyme immunoassay) y otro, ácidos 

nucleicos (GeneXpert; Cepheid, Sunnyvale, CA, USA).  Estratificaron los pacientes en 3 grupos: 

CT+/CCNA+, CT+/CCNA-, CT-/CCNA- y encontraron que la mortalidad por todas las causas a los 

30 días fue marcadamente mayor en el grupo CT+/CCNA+ frente al grupo CT+/CCNA- (p = 

0,022). La mortalidad de este último no fue significativamente diferente a la del grupo de 

control. Cuando el análisis lo hicieron basándose en tcdB en lugar de CT como criterio 

diagnóstico, los hallazgos fueron similares. Encontraron que la combinación de los métodos 

diagnósticos GDH junto a TcdB tuvo un rendimiento casi idéntico al CCNA. Los autores 

concluyeron que los pacientes con TcdB+ deberían ser tratados y aquellos que solo fueron 

positivos en CT y/o tcdB, podrían considerarse "excretores" que, aunque pudiesen ser 

vectores de la infección, no requerirían tratamiento.  

En este trabajo también se describe una concordancia entre pacientes CT+/CCNA+ y detección 

de TcdB+ mayor del 95%, por lo que los pacientes con TcdB+ se podrían considerar positivos 

por el método de referencia. Si asumimos que los pacientes con mayor gravedad del estudio 

de Planche son CT+/CCNA+, y estos son equivalentes a TcdB+ de nuestra serie, nuestros 

resultados serían comparables con una mayor incidencia de enfermedad grave en el grupo 

TcdB+ frente a TcdB-. Al estudiar la mortalidad, esta fue mayor en el grupo CT+/CCNA+, siendo 

en nuestra serie esta asociación no significativa en los pacientes TcdB+, probablemente por 

escasas defunciones. 

Longtin et al(13) en 2013 estudiaron la relación entre los diferentes métodos diagnósticos 

y la presencia de ICD, con desarrollo de complicaciones, en un estudio prospectivo de un año 

de duración. Estos autores definieron ICD cuando existía diarrea doc mentada de ≥3 
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deposiciones blandas o líquidas en <24 horas y síntomas de duración ≥2  horas junto a una 

prueba positiva para C. difficile productora de toxinas, o diagnóstico histopatológico o 

presencia de pseudomembranas en la colonoscopia. Todas las muestras enviadas al 

laboratorio fueron analizadas por una técnica de PCR que detectaba tcdB y en paralelo se 

aplicó un algoritmo de 3 pasos (cribado de GDH, detección de TcdB y, en caso de negatividad 

de esta última, prueba CCNA). Las muestras positivas por ambos métodos se consideraron 

positivas para C. difficile. Obtuvieron un 50% de positividad para TcdB, muy similar a la 

descrita en nuestra serie. Las complicaciones (mortalidad a los 30 días, colectomía, ingreso en 

la UCI o reingreso por recurrencia), según estos autores, fueron más comunes entre los 

pacientes en los que se detecta directamente la toxina en heces. La principal limitación del 

estudio de Longtin et al(13), es que se realizó en un solo centro y solo algunas de las muestras 

se analizaron mediante el método estándar (CCNA). Si comparamos sus resultados con los 

nuestros, encontramos que son similares, mayor incidencia de complicaciones y recurrencias 

en el grupo con TcdB+ (aunque las variables evaluadas en nuestra serie son diferentes, están 

incluidas en la variable del estudio de Longtin como complicaciones). 

Polage et al(20), en su cohorte prospectiva evaluaron la evolución natural y la necesidad 

de tratamiento de los pacientes con toxina B directa positiva frente a las que resultaron 

negativos para esta prueba. Investigaron en todas las muestras, mediante EIA para detectar 

toxina B (TcdB) y mediante un método molecular que detectaba el gen tcdB. Compararon los 

pacientes con toxina B positiva (TcdB+) frente a los que resultaron negativa. Las 

complicaciones relacionadas con la ICD fueron más frecuentes en los casos en que se detectó 

TcdB frente a aquellos en los que no se detectó (TcdB-). Lo resultados obtenidos en nuestro 

estudio son similares, muy cercanos a la significación estadística (p=0.053). Posiblemente no 

se ha alcanzado la significación debido al número menor de casos de nuestra serie, ya que su 

diseño estaba dirigido a la detección de recurrencias.   
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En términos de mortalidad, describieron mayor número de defunciones relacionadas con la 

ICD entre los pacientes con TcdB+. En cuanto a las recurrencias, para su diagnóstico, Polage 

et al(20) se basan en la repetición de pruebas en los primeros 30 días tras el inicio de síntomas 

del primer episodio, pero sin basarse en criterios clínicos. Esto podría haberlos conducido a 

un sesgo, puesto que en ningún momento establecen el cese de síntomas y la reaparición 

posterior, por lo que algunos pacientes podían haberse catalogado como recurrencia cuando 

realmente podían no haber superado el primer episodio.  Así, detectaron un número elevado 

de recurrencias en el grupo TcdB-.  En nuestra serie, establecimos como recurrencia la 

reaparición de síntomas y tcdB+, tras la curación clínica del episodio anterior. Con esto 

eliminamos el posible sesgo de catalogar como recurrencia a un episodio persistente. En 

cuanto a los datos, en nuestro caso, al igual que en este estudio, observamos como aquellos 

pacientes TcdB+ presentaron mayor riesgo de recurrencia frente a TcdB-.  

Los autores concluyen que la positividad para la toxina B, fue el mejor predictor de las 

complicaciones y muertes relacionadas con la ICD. En su estudio, las complicaciones y las 

defunciones en los pacientes que fueron positivos sólo mediante técnicas moleculares 

(tcdB+), fueron similares a los de pacientes que dieron resultados negativos en ambas pruebas 

(TcdB-/tcdB-) indicando que es probable que el uso de pruebas moleculares por sí solas 

conduzca a un sobrediagnóstico y a un sobretratamiento. Esta afirmación entraría en conflicto 

con la presencia de enfermedad grave, recurrencias y complicaciones en los pacientes con 

toxina B negativa diagnosticados mediante técnicas moleculares (TcdB-/tcdB+), como se 

refleja en nuestra serie.  

Sandlund et al(29) publicaron en 2019 un estudio observacional retrospectivo en el 

que comparaban los factores pronósticos entre los pacientes diagnosticados mediante la 

detección directa de la toxina B en heces (TcdB+) y los diagnosticados sólo mediante la 

presencia del gen tcdB (tcdB+). Encuentran diferencias significativas en la presencia de historia 
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previa de ICD a favor de tcdB+. Este hallazgo podría estar en relación a la presencia de 

colonización por C. difficile toxigénico tras un episodio asintomático anterior. Establecen como 

recurrencia la aparición de síntomas junto a diagnóstico microbiológico a los 30 días del 

episodio previo, por lo que aplicando los criterios actuales de recurrencia de ICD (precoz hasta 

la cuarta semana después del episodio inicial; tardía, entre 4 y 8 semanas), las recurrencias 

tardías no estarían incluidas en su estudio, siendo un sesgo a tener en cuenta. En dicho estudio 

destacaba la escasa frecuencia de recurrencias en el grupo TcdB+ y la ausencia de estas en 

TcdB-. Nuestros resultados de recurrencias son similares a los de Sandlund et al(29), con un 

riesgo incrementado en pacientes con toxina B positiva detectada mediante EIA (TcdB+). Por 

el contario no coinciden en la ausencia de recurrencias en el grupo con TcdB-, pues en nuestro 

estudio presentaron recurrencia un número no despreciable de esos pacientes. A la vista de 

nuestros datos, no podemos dejar de tratar a pacientes de este grupo ante el riesgo de 

recurrencia, aunque si se podrían realizar ajustes en el tipo de tratamiento. 

Un aspecto interesante del trabajo de Sandlund(29) es que tras el análisis de otras causas 

concomitantes de diarreas no relacionas con la ICD, describieron mayor frecuencia de estas 

en el grupo TcdB-/tcdB+. Este hecho nos recuerda la necesidad de una anamnesis detallada y 

el cribado paralelo de otras entidades asociadas a cuadro diarreico. En nuestra serie, fue 

criterio de inclusión que se hubiesen descartado mediante coprocultivo y anamnesis 

detallada, otras causas de diarrea. 

Por otro lado, solo la mitad de los pacientes de la serie de Sandlund, de acuerdo a las guías 

ESCDMID(97), cumplían criterios de ICD, de los que la mayoría corresponderían al grupo 

TcdB+. En nuestra serie todos los pacientes cumplían los criterios de ICD. Sandlund concluye 

que existe un sobrediagnóstico cuando se usa tcdB como criterio diagnóstico basándose en 

los hallazgos de tcdB en pacientes sin ICD. En nuestra serie se excluyeron todas las causas de 

diarreas no-ICD que establece la ESCDMID para establecer el diagnóstico de ICD, excepto la 
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enfermedad inflamatoria intestinal, que según últimas actualizaciones es factor de riesgo para 

esta entidad, siendo difícil en ocasiones valorar si la ICD es un hallazgo incidental o causa de 

la descompensación. Otro factor a tener en cuenta es el número de pacientes reclutados, muy 

superior en nuestro análisis. Un tamaño muestral mayor como en nuestra serie, pone de 

manifiesto que algunos de estos pacientes con TcdB-/tcdB+ padecen episodios de ICD grave, 

recurrencias y complicaciones, por lo que no podemos menospreciar la ICD en este grupo. 

En cuanto a enfermedad grave definida por criterios clínicos, este estudio no encuentra 

diferencias significativas entre ambos grupos. Probablemente mayor tamaño muestral y 

mejor diseño, hubiera detectado diferencias. 

La mayor parte de las muestras estudiadas por Sandlund et al (29) fueron de pacientes 

ambulatorios, esto hace que el registro de los datos fuese más deficiente. Por otro lado, el 

estudio microbiológico se hizo sobre muestras congeladas. En nuestra serie, las 

determinaciones se han realizado sobre muestras frescas, procediendo la mayor parte de ellas 

de ámbito hospitalario.  

Una de las conclusiones de estos autores es la reducción del sobrediagnóstico al utilizar como 

criterio diagnóstico la detección de toxina B directa en heces, lo cual no coincide con los 

hallazgos de enfermedad grave, recurrencias o complicaciones descritos en pacientes TcdB-

/tcdB+ de nuestra serie.  Según nuestros datos, no tratar a este grupo de pacientes podría 

tener graves consecuencias.  

Recientemente, Hitchcock et al(30)  estudiaron la ICD durante un año en un hospital 

de tercer nivel con elevado porcentaje de pacientes oncohematológicos. El diagnóstico lo 

establecían mediante la detección del gen tcdB en heces diarreicas (>3 deposiciones al día 

durante al menos 24h). En las muestras tcdB+ realizaban la detección de la toxina B directa. 

Un dato interesante que analizan es la predicción de la presencia de TcdB en heces a partir del 
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valor del ciclo umbral de detección (Ct) obtenido en la PCR a tiempo real utilizada para la 

detección de tcdB, estableciendo un Ct <27.5 como predictor de la presencia de TcdB con una 

sensibilidad del 99% y un valor predictivo negativo del 99.2%. Establecieron recomendaciones 

en vista a la interpretación de estas técnicas, de tal forma que en el caso TcdB-/tcdB+ 

aconsejan no tratar (sin tener en cuenta el Ct), considerándose como colonización. En nuestra 

serie, al estudiar el Ct hemos obtenido resultados similares, detentándose menor valor de Ct 

en pacientes TcdB+ frente a TcdB-, con diferencias estadísticamente significativas. La 

presencia de toxina B directa en heces o Ct bajos podría significar, por tanto, mayor riesgo de 

enfermedad grave, aparición de recurrencias y complicaciones, aunque no siempre sea así. 

Creemos que sería útil establecer un índice que asociase estas y otras variables, para 

identificar pacientes con alto riesgo de recurrencias, complicaciones y enfermedad grave 

(anexo III). 

En cuanto a las características basales, estos autores (30) no encontraron prácticamente 

diferencias entre los pacientes TcdB+ frente TcdB-, aunque, a diferencia de nuestra serie, 

describieron un mayor consumo de antibióticos en pacientes TcdB+. Por otro lado, observaron 

que el porcentaje de complicaciones en los pacientes TcdB+ era mayor, así como de ICD 

fulminante (entendiendo esta como una parte de enfermedad grave), no existiendo ningún 

caso en aquellos TcdB-. En los pacientes con TcdB+ describieron un porcentaje mayor de cepas 

ribotipo 027 (RT027), en las cuales sabemos que existe mayor riesgo de complicación y 

enfermedad grave, por lo que podría conducir a un sesgo. En nuestra serie, a pesar de no 

existir prácticamente cepas RT027, se detectó mayor gravedad en TcdB+, por lo que se podría 

considerar un factor de confusión la asociación de cepas RT027 y gravedad del cuadro descrita 

por Hitchcock. En el estudio de Hitchcock la mortalidad por cualquier causa no se asoció con 

ningún grupo. Encontraron mayor riesgo de recurrencias en el grupo TcdB+, al igual que se 

describe en nuestro estudio.  



83 
 

Cuando analizaron la evolución de los pacientes TcdB- en función de haber recibido 

tratamiento o no, no encontraron diferencias en cuanto a mortalidad. Establecieron la 

evolución de pacientes TcdB-/tcdB+ a TcdB+/tcdB+ en menos de tres meses como sinónimo 

de recurrencia. En nuestra serie todas las recurrencias incluidas eran clínicamente 

compatibles y posteriormente confirmadas con pruebas microbiológicas, pudiendo ser TcdB+ 

o TcdB-.  

Hitchcock(30), en el grupo TcdB- encontró diferencias significativas en el tiempo hasta la 

resolución de síntomas, a favor de los pacientes tratados. Esto indicaría que existe un 

beneficio en el tratamiento de todos los pacientes independientemente de TcdB. Este hecho 

unido a los datos de nuestro trabajo, en el que se describen recurrencias, complicaciones y 

enfermedad grave en el grupo TcdB-, avalarían no dejar de tratar a todos estos pacientes de 

forma rutinaria. Para estos pacientes proponemos una valoración individualizada, retirada de 

antibioterapia predisponente en la medida de lo posible y uso de antibioterapia específica con 

menor impacto (metronidazol). 

Un dato interesante que analizan es la utilidad del ciclo umbral de detección (Ct) de métodos 

moleculares basados en PCR tiempo real para identificar la gravedad del cuadro. Establecen 

Ct inferiores a <27.5 como predictor de enfermedad grave y complicaciones, que podría 

extrapolarse a la detección de toxina directa en heces (TcdB+), en las que encontramos 

diferencias significativas.  

Estos autores concluyen que la investigación de TcdB y tcdB son fundamentales para evitar 

tratamientos innecesarios, conclusión avalada también por nuestros datos, con las 

limitaciones anteriormente comentadas.  

En nuestra serie, en el grupo TcdB-, prácticamente la cuarta parte de los pacientes 

presentaron ICD grave, 11,5% algún tipo de complicación y 5,9% al menos una recurrencia. 
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Estos datos apoyan la necesidad de establecer un diagnóstico en los pacientes con TcdB-, ante 

el riesgo de ICD grave y posibilidad de establecer tratamientos con mayor tasa de curación. 

Hallazgos similares también han sido descritos por Guerrero(98) y Humphries(99), que no 

encuentran diferencias significativas en la aparición de recurrencias y enfermedad grave entre 

estos dos grupos de pacientes (TcdB+ vs TcdB-). 

Guerrero et al(98) en 2011 llevaron a cabo un estudio observacional prospectivo utilizando 

un algoritmo diagnóstico prácticamente idéntico al nuestro. La única diferencia era el criterio 

temporal de la duración de las deposiciones diarreicas, que no fue establecido. Investigaron 

la presencia de toxina binaria y utilizaron el índice ZAR para definir los criterios de gravedad. 

La recurrencia la establecieron en las 8 semanas después del primer episodio sin diferenciar 

entre recurrencia precoz o tardía. Un dato a tener en cuenta es la presencia del ribotipo 027 

bastante frecuente en dicho estudio, que se detectó en más de la mitad de casos TcdB+, 

siendo una cuarta parte en los TcdB-. En nuestra muestra este ribotipo se detectó sólo en un 

caso que resultó ser no grave. 

Este estudio establece que la inclusión de un método molecular en el algoritmo diagnóstico 

es esencial, puesto que hasta un tercio de los pacientes no hubiese sido diagnosticado 

utilizando solo la detección de toxina directa (TcdB). Nuestros datos coincidirían en este 

aspecto. En el estudio de Guerrero a pesar de existir diferencias significativas entre pacientes 

TcdB+ frente a TcdB- en relación a enfermedad grave, existía un 15% los pacientes con TcdB-

/tcdB+ que la presentó. Algo parecido describieron con las recurrencias, que fueron 

detectadas en un número nada despreciable en el grupo de TcdB-/tcdB+, resultados similares 

a nuestra serie.  

Como limitación de este estudio los autores indican la elevada presencia de ribotipo 027 que 

ha demostrado ser factor de riesgo independiente para la presencia de enfermedad grave, 

aparición de recurrencias y complicaciones. A diferencia de este estudio nuestra serie aporta 
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datos en los que la mayoría de pacientes presentaron ribotipos no-027 (solo un caso de 

RT027), eliminando así un factor de confusión como es este ribotipo. Otra limitación que 

establecen es la ausencia de episodios no tratados, puesto que todos los pacientes incluidos 

fueron tratados independientemente de los días de diarrea. Nuestro estudio elimina este 

sesgo puesto que se considera como caso, aquellos pacientes con ≥ 3 días de diarreas. El 

número de casos no tratados en nuestra serie cae claramente en mayor proporción en los 

pacientes con TcdB-, pero a pesar de ello consideramos que el seguimiento clínico de todos 

los pacientes por parte de un especialista en enfermedades infecciosas es prioritario ya que 

no están exentos de enfermedad grave, recurrencias y complicaciones. 

Humphries et al(30,99), ya en 2013 evaluaron la importancia de detectar C. difficile en 

muestras de pacientes en ausencia de toxinas con el fin de establecer si los pacientes TcdB-

/tcdB+ tenían más probabilidades de tener una enfermedad leve frente a TcdB+, pero no 

obtuvieron diferencias entre los pacientes con enfermedad leve y grave según los criterios de 

Zar et al(87). Sin embargo, en los pacientes con enfermedad leve (independientemente de 

TcdB) encontraron una mortalidad por todas las causas 2,7 veces menor. Aunque los pacientes 

TcdB+ tuvieron estancias hospitalarias en general significativamente más largas, los autores 

concluyeron que, debido a no existir diferencias en cuanto a enfermedad grave en ambos 

grupos, debería utilizarse una técnica molecular para el diagnóstico de la ICD. Estos resultados 

a priori, son contrarios a los nuestros, pero al comparar enfermedad leve observaron 

resultados similares, en cuanto a la gravedad del episodio, con disminución de la misma en los 

pacientes TcdB-.  

En resumen, si analizamos todos los estudios comentados observamos que evolucionan 

hacia el uso de TcdB+ como factor pronóstico de enfermedad grave, aparición de recurrencias 

y complicaciones. Aunque los primeros estudios iniciados en 2010-2013 (30,98) parecían 
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indicar que TcdB no era factor pronóstico, estudios posteriores con mejor diseño, mayor 

tamaño muestral y algunos de ellos prospectivos(13,19,20,99), demuestran que TcdB+ 

presenta mayor riesgo de complicaciones, recurrencias y enfermedad grave. Nuestros 

resultados también avalan la presencia de toxina B (TcdB+) como factor pronóstico para estas 

variables. Muchos de estos autores que apoyan el diagnóstico mediante TcdB+, recomiendan 

no tratar o al menos cuestionar el tratamiento de pacientes con TcdB-/tcdB+ por menor riesgo 

de desarrollar complicaciones, recurrencias o enfermedad grave. Aunque nuestros datos son 

parecidos nuestra propuesta sería realizar un manejo más individualizado como expondremos 

más adelante. 
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10.2. Toxina binaria (cdtA+) como factor pronóstico 

Se han publicado algunos estudios que apoyan la realización de técnicas moleculares que 

incluyan la determinación de cdtA para el diagnóstico de ICD, asociando la presencia de este 

gen a un mayor riesgo de recurrencias y de enfermedad grave(31–34,100–102). Gerding et 

al(101) en 2013, realizaron una revisión sobre el mecanismo de virulencia, epidemiología e 

importancia de la cdtA, estableciendo las bases para el desarrollo de ensayos clínicos que han 

demostrado posteriormente la citotoxicidad de esta toxina.  

Barbut et al(31) describieron un aumento de la mortalidad, así como de la ICD grave en los 

pacientes cdtA+. Por otro lado, Bacci et al(33) en un estudio retrospectivo aplicando técnicas 

moleculares que identificaba los genes tcdA, tcdB y cdtA describieron mortalidad mayor en 

los pacientes cdtA+ frente a cdtA-. Hechos también corroborados por nuestro estudio, en el 

que describimos un mayor índice de complicaciones en los pacientes cdtA+ frente a los cdtA- 

independientemente de la presencia o no de TcdB.  

Un estudio prospectivo posterior (Berry et al(34)) estratificando muestras confirmadas de 

ICD según los resultados de CCNA y CT en tres 3 grupos (CCNA+, CCNA-/CT+ y CCNA-/CT-) e 

investigando además el gen cdtA, encontró diferencias estadísticamente significativas entre 

los tres grupos en relación a enfermedad grave cuando se detecta cdtA. En nuestra serie esta 

diferencia es igualmente significativa estableciéndose un mayor riesgo de enfermedad grave 

en el grupo cdtA+. Otro parámetro que analizan es la mortalidad por todas las causas a los 90 

días, detectando mayor mortalidad en el grupo cdtA+, no como ocurre en nuestro estudio, 

probablemente por escasas defunciones en nuestra serie. Las diferencias en cuanto a 

complicaciones si fueron significativas, siendo el fallecimiento relacionado por ICD una de 

ellas.   

Estos autores no analizan las recurrencias, que en nuestra serie van claramente asociadas a 

cdtA+. 
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Tschudin et al(100), en una cohorte prospectiva investigaron la presencia C. difficile 

mediante cribado de GDH seguido, en caso de positividad, de una técnica para identificar la 

toxina B de forma directa y posterior detección de cdtA. Aunque en el diseño tenía similitudes 

con nuestro estudio, el diagnóstico se apoyó en la detección directa de la toxina B en heces 

mientras que el nuestro fue mediante en la detección de tcdB. Los autores describieron mayor 

riesgo de enfermedad grave o complicaciones en casos TcdB+, no ocurriendo lo mismo en el 

caso de cdtA+, hecho opuesto al obtenido en nuestra serie, en la que la probabilidad de 

complicaciones y enfermedad grave fue mayor en el grupo cdtA+. Por otro lado, no evaluaron 

el riesgo de recurrencias, que también fue mayor entre los cdtA+ de nuestra serie. 

Otro estudio prospectivo (102) utilizando como criterio diagnostico la detección de los 

genes tcdA/tcdB, describió que la toxina binaria fue la única variable independiente de 

recurrencias, no encontrando mayor frecuencia de recurrencias asociadas a TcdA/B. Esta serie 

mostró datos similares a los nuestros en lo referente a cdtA, pero no así en la asociación con 

TcdB, que si fue significativa en nuestro estudio. 

Al igual que ocurre con la detección de Toxina B (TcdB) y su gen (tcdB), ocurre con la toxina 

binaria, así Carman et al(103) demostraron que solo la mitad de los pacientes cdtA+, 

presentaban toxina binaria directa en heces (CdtA+). Estos autores sugieren que la detección 

de cdtA podría suponer un aumento de la sospecha de enfermedad grave, riesgo de 

recurrencias o complicaciones. Nuestra serie ha demostrado un mayor riesgo de enfermedad 

grave, recurrencias y complicaciones de forma significativa al comparar ambos grupos, cdtA+ 

vs cdtA-. Estos datos van en la misma línea de los estudios presentados anteriormente, en los 

cuales se estableció el riesgo de enfermedad grave, recurrencia o complicaciones mediante la 

detección del gen que codifica la toxina binaria (cdtA+).  
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10.3. cdtA/TcdB como factor pronóstico 

La variable asociada de cdtA/TcdB como factor de riesgo para la aparición de recurrencia, 

enfermedad grave o aparición de complicaciones no se ha descrito en la literatura hasta la 

fecha. Casi la mitad de los casos cdtA+/TcdB+ de nuestra serie presentaron enfermedad grave, 

mientras que la proporción fue menor en los cdtA+/TcdB-, cdtA-/TcdB+ y cdtA-/TcdB-. Esta 

asociación se reproduce de igual manera en casos de complicación y la aparición de 

recurrencias.  

Si comparamos estos datos con los de ambas toxinas por separado, obtenemos que el 

riesgo de enfermedad grave, desarrollo de recurrencias y complicaciones es mayor cuando se 

presentan simultáneamente. Aparentemente este riesgo podría ser explicado por la aparición 

simultanea de ambos factores de virulencia (TcdB+ y cdtA+), pero hemos podido comprobar 

la independencia de esta asociación con cada una de las toxinas por separado.  
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10.4. Análisis bivariante 

Los datos de los que disponemos en el análisis bivariante son limitados, al tratarse de 

un estudio con un tamaño muestral diseñado cuyo objetivo principal fue evaluar el valor 

pronóstico de la toxina B y binaria como marcador independiente de enfermedad grave, 

recurrencia y complicaciones. Aun así, hemos obtenido datos de interés en este análisis.  

La presencia de más de 10 deposiciones al día y la elevación de creatinina 1,5 veces la 

basal en los pacientes con complicaciones, fueron factores independientes para la aparición 

de estas. Estas dos variables se encuentran incluidas como factores para la aparición de 

enfermedad grave(87) y esta última es predisponente para el desarrollo de complicaciones 

(34,100). 

La enfermedad grave no se asoció a ningún otro factor de los ya conocidos (edad, 

creatinina basal     veces el valor basal, deposiciones> 0 d a…)   abe destacar q e el manejo 

de esta entidad es prioritariamente a nivel hospitalario y cuando este manejo es ambulatorio 

es prácticamente siempre en pacientes con afección leve. 

 En cuanto a las comorbilidades que se asociaron con enfermedad grave fueron la 

presencia de enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), obesidad y enfermedad 

inflamatoria intestinal.  

 La EPOC es una entidad en la que el consumo de antibióticos está aumentado por la 

aparición de sobreinfecciones respiratorias(104), por lo que el aumento de incidencia de ICD 

en este grupo de población no sería de extrañar como ocurre en nuestra serie. El análisis 

realizado indica asociación entre enfermedad grave y EPOC. Esta asociación no se ha descrito 

en la literatura con anterioridad y harían falta más estudios para demostrar esta posibilidad.  
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 En los pacientes obesos se produce un cambio en la microbiota intestinal desplazando 

las especies de Clostridioides spp. no patógenas hacia otras(105), lo cual podría ser factor 

predisponente para la ICD, y de igual manera a la enfermedad grave, aunque serían necesarios 

más estudios para confirmar este hecho.  

 Las descompensaciones de la enfermedad inflamatoria intestinal pueden estar 

producidas por múltiples factores entre ellos la ICD(106). La aparición de ICD grave en 

pacientes con EII se encuentra incrementada en nuestra serie, pero existen factores que 

definen la enfermedad grave que pueden estar en relación con la descompensación de la EII 

más que por la ICD, como son el número de deposiciones >10/día, hipoalbuminemia y 

elevación de creatinina 1,5 veces la basal. Es por ello que estos datos hay tomarlos con cautela 

y deben ser contrastados con estudios con un diseño específico para ello.  

Un dato de interés es la presencia de una mayor mortalidad en el grupo de pacientes con 

enfermedad grave, ya descrito con anterioridad por otros autores(13,19).  
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10.5. Consideraciones en el tratamiento de la ICD 

La recurrencia en nuestro centro se sitúa en casi la mitad (9,1%), de la esperada según 

Centers for Diseases Control and Prevention (CDC)(7)  (18,3%). Otras series españolas cifran 

este porcentaje de recurrencia en torno al 12-18%(28). En el año 2018 la IDSA actualizó el 

tratamiento para la ICD restringiendo el uso de metronidazol a determinadas situaciones. Dos 

ensayos clínicos aleatorizados realizados en las décadas de 1980 y 1990 que compararon la 

terapia con metronidazol versus vancomicina no encontraron diferencias en los resultados, 

pero incluyeron pocos pacientes (menos de 50 por grupo de estudio(74,79). Posteriormente, 

ensayos aleatorizados controlados con placebo demostraron que vancomicina oral era 

superior a metronidazol(87,107) en la recuperación de pacientes, aunque no demostraron la 

superioridad en la prevención de recurrencias.  

Las últimas guías de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) (108) han relegado al 

metronidazol a casos excepcionales, indicándose vancomicina en la mayoría de los escenarios 

clínicos de ICD. Estos cambios propuestos por la IDSA habían sido realizados en nuestro centro 

con anterioridad a la publicación de estas guías. El escaso número de recurrencias en nuestro 

centro, lo podríamos relacionar al mayor uso de vancomicina, pero según los estudios 

publicados hasta el momento, vancomicina no reduce el riesgo de recurrencias frente a 

metronidazol (107). Serían necesarios más estudios para aclarar esta posibilidad. 

Otros fármacos como fidaxomicina y bezlotoxumab han demostrado reducir la incidencia 

de recurrencias(76,109–111), por lo que está en nuestras manos optimizar el manejo del 

paciente con dichos fármacos, así se podría reducir la incidencia de recurrencias. La detección 

de TcdB junto a cdtA está relacionada con la evolución a enfermedad grave, recurrencias y 

complicaciones según nuestros datos y la mayor parte de la literatura reciente. La inclusión 

de la investigación de TcdB tras el diagnóstico de ICD por tcdB+, es de interés como factor 

pronóstico y para toma de decisiones terapéuticas, así como la utilización de métodos 
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moleculares que integren la detección de cdtA. En los casos con TcdB+/cdtA+ sugerimos un 

tratamiento dirigido a evitar en la medida de lo posible las recurrencias, ya que actualmente 

disponemos de tratamientos con mejor perfil para ello (fidaxomicina y bezlotoxumab)(109–

111). Asimismo, en casos de enfermedad grave con TcdB+/cdtA+, estaría indicado el uso de 

fármacos que disminuyan el riesgo de recurrencia (fidaxomicina o vancomicina + 

bezlotoxumab)(76,109–111) y acorten la duración de los síntomas (vancomicina o 

fidaxomicina vs metronidazol). Todas estas hipótesis deben probarse en estudios posteriores.  

En vista a lo expuesto hemos llevado a cabo indicaciones de tratamiento en nuestro 

hospital (Anexo III. Esquema de tratamiento de la ICD). 

 

Anexo III. Esquema de tratamiento de la ICD  
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11. Conclusiones 

1.- La presencia de toxina B directa en heces o de toxina binaria en pacientes con 

diagnóstico de infección por Clostridioides difficile, conlleva un mayor riesgo de 

desarrollar enfermedad grave, complicaciones y/o recurrencias. 

2.- La detección simultánea de toxina B directa y toxina binaria en pacientes con 

infección por Clostridioides difficile, se asocia a un mayor riesgo de enfermedad grave, 

aparición de complicaciones y/o recurrencias, que cuando actúan ambas toxinas de 

forma independiente. 

3.- La incorporación de la detección de toxina B directa y de toxina binaria al algoritmo 

diagnóstico de la de infección por Clostridioides difficile, tras la confirmación de la 

presencia del gen que codifica la toxina B, se muestra útil para detectar de forma 

precoz aquellos pacientes con mayor riesgo de complicaciones, enfermedad grave o 

aparición de recurrencias. 
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12. Limitaciones y fortalezas 

Al tratarse de un estudio en un solo centro la muestra de la que disponemos es limitada, 

así como de la capacidad para ribotipar las cepas, no disponible en nuestro laboratorio.  

El tamaño muestral estaba calculado inicialmente en base a la frecuencia de recurrencias, 

lo que nos ha permitido alcanzar poder estadístico en esta variable, pero ha sido insuficiente 

para otras de interés como mortalidad, menos frecuente.  

En el análisis bivariante disponemos de pocos resultados con significación, en relación al 

reducido tamaño muestral de estos subgrupos. Esto supone una limitación para el estudio de 

estas posibles asociaciones, pero por otro lado es una fortaleza en cuanto al diseño del estudio 

enfocado hacia un objetivo principal:  establecer la presencia de la toxina B y binaria como 

factor pronóstico. 

Otra limitación de interés es la no disponibilidad de una técnica que identifique la toxina 

binaria en heces de forma directa, puesto que, en nuestro estudio, al igual que en la mayoría, 

la técnica habitual es localizar los genes que la expresan (cdtA).  

Como fortaleza, hemos realizado un diseño inicial sobre la determinación de técnicas 

diagnóstica (Imagen 1. Algoritmo diagnóstico) que hemos mantenido sin modificar durante el 

periodo de recogida de datos de casi 6 años.  
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