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RESUMEN

La enfermedad asociada a Clostridium difficile (FACD) se ha
incrementado de manera sostenida en todo el mundo durante los
ultimos 10 arios. Sin embargo, son pocos los estudios en América
Latina que abordan el tema. En una revision bibliogrdfica en las
bases de datos documentales de los paises latinoamericanos,
encontramos solo siete articulos recientes en los cuales se descri-
ben las caracteristicas clinicas, los factores de riesgoy, en algunos,
el desenlace de la infeccion. De estos articulos solo uno fue
prospectivo, mientras que los restantes fueron retrospectivos,
transversales o de casosy controles. Esta revision estuvo orientada
fundamentalmente hacia la poblacion adulta en hospitalizacion,
aunque la edad de los pacientes va de los 13 afios en algunos
trabajos. En dos andlisis recientes se realizo cultivo celular para
determinar efecto citopdtico y en el resto la determinacion fue por
inmunoensayo. En todos, el empleo de antibidticos (fluoroquinolo-
nas, clindamicina y cefalosporinas) tuvo asociacion con la EACD,
y el tratamiento de la enfermedad incluyo casi siempre metronida-
zol porvia oral; tinicamente en un centro se utilizo vancomicina. La
mortalidad atribuible fue menor (4%) a la informada en paises
desarrollados. Dado que en América Latina existen escasas inves-
tigaciones de EACD con pocos pacientes y casi todas retrospecti-
vas, se percibio la necesidad de determinar la frecuencia de esta
enfermedad, conocer mejor los factores de riesgo y las verdaderas
tasas de mortalidad global y atribuible.
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Introduccién

L a infeccion por Clostridium difficile es una de las princi-
pales causas de diarrea nosocomial en todos los hos-
pitales del mundo.! El espectro de la enfermedad va desde
cuadros discretos de diarrea hasta eventos fulminantes
asociados con la formaciéon de pseudomembranas y mega-
colon téxico.? En afios recientes se ha observado aumento
en las tasas de infeccion, en la morbilidad y mortalidad
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SUMMARY

Clostridium difficile associated disease (CDAD) has shown a
sustained increase worldwide over the last ten years. However, there
are few studies on this topic in Latin America. We conducted a
comprehensive literature review using medical databases of Latin
American countries. We found only seven recent papers in which
clinical characteristics andrisk factors were analyzed, some included
outcome variables. Of these articles, only one was prospective, while
the rest were either retrospective, cross-sectional or case-control
studies. Most studies were done among hospitalized adult patients,
even though patients 13+ years were also included in some reports.
Only two recent clinical studies used cell culture to determine a
cytopathic effect and the rest included immonoenzymatic assays. In
general, all the studies we reviewed showed that the use of
fluorquinolones, clindamycin, and cephalosporins were the antibiotics
mostly associatedwith CDAD. Treatment schedules generally included
metronidazol, althoughvancomycinwas reportedin one. Attributable
mortality was lower than the mortality described in previous reports
from hospitals in developed countries. Studies where this outcome
was included did not surpass 4%, a significant difference from the
findings from developed countries. In Latin America there are few
studies that describe this clinical problem, they generally include
small sample sizes and most are retrospective. There is a clear need
to design and carry out prospective studies that will allow us to
determine the true prevalence of this health problem.
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asociadas con esta infeccién, en regiones tan diversas como
Europa, Canada y Estados Unidos.**

El impacto en la evolucion clinica de los pacientes es
alarmante: entre 2002 y 2006, en Reino Unido ocurrieron 15
mil muertes relacionadas con la enfermedad asociada a C.
difficile (EACD).® En Canad4, en la provincia de Québec se
estim6 que el nimero de muertes por este evento fue de
1000 a 3000 casos; la tasa era de 10.9 casos por 1000
hospitalizaciones antes de la epidemia (1999-2003) y au-
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menté a 27.1 casos durante el periodo de 2003 y 2005;” la
poblacion adulta de edad avanzada fue la mayormente
afectada, con una tasa de mortalidad hasta de 19%.8 Duran-
te la Ultima década, se ha observado una situacion similar en
Estados Unidos, es decir, un aumento progresivo en el
namero de pacientes con diagnostico de EACD, hasta
alcanzar 300 casos por 100 mil habitantes, sobre todo en
personas mayores de 64 afios.®

Los brotes de EACD mas grave se han relacionado con
varias condiciones interesantes: recientemente se ha obser-
vado la aparicion de una clona con caracteristicas genéticas
distintivas como:

a) Ausencia del gen tcdC, cuya funcion es la regulacion en
la produccion de toxinas.

b) Produccién de toxinas A, B y binaria.

c) Resistencia a fluoroquinolonas.*®

A esta clona se ha denominado NAP1 (North American
pulse-field electrophoresis type 1) y ha mostrado una rapida
diseminacién por la Unién Americana, ya que 24 estados
registraron cuando menos un caso por esta cepa en febrero
de 2007 y 10 meses mas tarde se informaron casos por este
cepa en 38 estados.! Otros factores relacionados con los
brotes epidémicos han sido el uso excesivo de nuevas
fluoroquinolonas; de hecho, se ha observado incremento en
la tasa de infeccién paralelo al aumento en el uso de estos
antibioticos,*>y disminucién en el nimero de episodios de
EACD cuando se restringe el empleo de fluoroquinolonas.
Ademas, la gravedad de la EACD guarda relaciéon con la
edad de los pacientes, ya que se han informado tasas de
mortalidad mas elevadas en hospitales de veteranos y en
instituciones donde predominan los adultos mayores, como
las residencias de ancianos.**

El conocimiento de la epidemiologia y de la biologia de la
EACD es escaso en el hemisferio sur. Es probable que en esta
extensa region del mundo existan situaciones mas apremian-
tes y con mayor impacto en la salud publica que en otras
regiones del mundo. En América Latina se ha generado el
interés por esta infecciéon de manera mas lenta y algunos
centros han iniciado investigacién para conocer las caracte-
risticas de los pacientes con EACD. Por ello hacemos una
revision de la informacion disponible en América Latina, con
énfasis en las caracteristicas clinicas y microbiologicas de
los pacientes afectados por C. difficile, asi como algunas
consideraciones en torno a los estudios de epidemiologia
molecular y del andlisis genético de las cepas prevalentes,
necesarios para entender la tendencia de EACD en esta
region del mundo.

Método de busqueda de informacion

Realizamos una busqueda en las bases de datos PubMed,
Imbiomed, SciElo y PERIODICA, en relacion a C. difficile y
paises de América Latina. De igual manera se revisaron las
paginas electronicas de las diferentes asociaciones naciona-
les de infectologia de América Latina. Escogimos los estudios
originales recientes (de 1999 a la fecha) realizados en institu-
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ciones médicas de América Latina con descripcion clinica,
microbiolégica o terapéutica de los pacientes con EACD.
También incluimos investigaciones publicadas durante las
décadas de 1980 y 1990 con importancia epidemiologia en
relaciéon a EACD. Eliminamos informes de casos aislados,
revisiones de la literatura y estudios in vitro (Figura 1).

Estudios clinicos iniciales en las décadas
de 1980y 1990

En la década de 1980 se informaron los primeros datos
relacionados con C. difficile y sus toxinas en nifios de América
Latina. Torres y colaboradores®® estudiaron 122 nifios meno-
res de un afo de edad con diarrea asociada a antibiéticos,
diarrea no asociada a antibiéticos y sanos; 12/52 (23%) nifios
con diarrea asociada a antibiéticos tuvieron cultivo positivo
para C. difficile y en 4/52 (7.3%) se detectd toxina B. Sin
embargo, en nifios sin diarrea que habian recibido antibiéticos
y en nifios sanos se encontrd C. difficile en cultivo en 6/26
(20%) y 6/22 (27.2%), respectivamente; asi mismo se identi-
fico toxina B en 2/26 (7.6%) y 1/22 (4.5%), respectivamente.
Por ello, el papel de C. difficile y la presencia de toxinas en
nifios no fue totalmente esclarecido. En esa misma década
se examinaron las cepas de un hospital obtenidas durante
cuatro afios, encontrando un predominio de colonizacién por
cepas no toxigénicas, hecho que ayudd a explicar una
correlacién pobre entre C. difficile y el desarrollo de diarrea
asociada con el consumo de antibiético.®

A principios de la década de 1990, en nuestra institu-
cion'’ se indagd acerca de la etiologia de los casos con

| Péginas electronicas** |

| Base de datos* I

—>| 84 estudios |<—

69 Eliminados
24 Publicados antes de 1999
16 No relevantes
11 Revisiones

15 Incluidos para la revision” 10 Animales

10 Estudios clinicos 6 Casos clinicos aislados

5 Biologia molecular 2 No pacientes de AL

Figura 1. Metodologia empleada para la basqueda de infor-
macion sobre Clostridium difficile en América Latina (AL). Se
busco el término Clostridium difficile y los nombres de los
paises de América Latina.

*PubMed, Imbiomed, SciEloy PERIODICA

**Sociedad Latinoamericana de Infectologia Pediéatrica (www.slipe.org);
Asociacion Panamericana de Infectologia (www.apinfectologia.org);
Sociedad Argentina de Infectologia (www.sadi.org.ar); Sociedad Vene-
zolanade Infectologia (www.svinfectologia.org); Sociedad Peruanade
Enfermedades Infecciosas y Tropicales (www.speit.org); Asociacion
Mexicanade Infectologiay Microbiologia Clinica (www.amimc.org.mx);
Sociedade Brasileirade Infectologia (www.infectologia.org.br).

"No se incluyen trabajos publicados antes de 1999.
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diarrea nosocomial: en 59% de los casos se identificd un
agente microbiolégico presuntamente responsable del even-
to clinico, sin embargo, no se aislo6 C. difficile en ninguno de
los 115 casos estudiados. Situacién similar se observé en un
hospital peruano,*® donde solo uno de 25 casos de diarrea
nosocomial fue asociado a C. difficile.

Estudios clinicos recientes

De los 25 paises que la Organizacién Panamericana de
Salud considera pertenecientes a América Latina,*® encon-
tramos al menos un informe reciente de EACD en Brasil,
Chile, Argentina, Peru, Costa Rica, México y Jamaica. Es
decir, solo se han registrado casos de EACD en menos de
la tercera parte de estos paises, ademas, la informacién
proviene de centros regionales de los mismos. Estos traba-
jos emplearon una metodologia diversa en la forma de
seleccion de pacientes, definiciones operacionales y medi-
cion de los desenlaces clinicos. En el cuadro | resumimos
las caracteristicas de los estudios clinicos. La mediana del
nimero de pacientes analizados por serie de casos de
EACD fue de 33 (16 a 113). En estos estudios los pacientes
fueron mayores de 13 afios y hospitalizados en su mayoria,
excepto en el de Fernandez Canigia y colaboradores, de
Argentina, donde se incluyeron algunos casos comunita-
rios.?° En dos investigaciones se indica que la edad prome-
dio de los pacientes fue menor de 60 afios: el de Marcon y
colaboradores de Brasil.?* cuya edad promedio fue 48.7
afios, y en nuestro centro,?? hospital de referencia de
adultos con una proporcion elevada de enfermedades
reumaticas, neoplasias hematologicas y enfermedades
metabdlicas.

En cuanto a las caracteristicas de los pacientes, la mayo-
ria comparte los mismos factores de riesgo descritos. Casi en
su totalidad recibieron antimicrobianos durante los dias
previos y tenian una estancia hospitalaria prolongada antes
del diagnéstico. Herrera y colaboradores, de Chile,® descri-
ben un aumento en la incidencia en la seccién de nefrologia,
donde se identificaron 48 episodios en 35 pacientes sobre un
total de 686 egresos, lo que da una incidencia de siete casos
por cada 100 egresos al afio, en tanto que en el resto del
hospital se observ6 una tasa de 0.53 casos por 100 egresos
anuales durante el mismo lapso (p < 0.001). De manera
interesante, la mortalidad asociada a EACD en todos los
andlisis no rebasoé 4%.

Métodos diagnosticos

Los métodos diagndsticos en todos estos informes clinicos
estan, en general, restringidos a la deteccién de toxinas,
principalmente ensayos enzimaticos (toxinas A o AB); solo
en dos se emplearon métodos de cultivo celular para deter-
minar cambios citopaticos.?*?* Hasta ahora en ningun estu-
dio clinico hecho en América Latina se ha utilizado el cultivo
bacteriano de C. difficile o biologia molecular para el diag-
néstico de EACD. En contraste, una encuesta sobre el uso
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de los métodos de diagndstico para EACD en paises de
Europa occidental, publicada en 2003,%® encontr6 que mas
de 95% de los laboratorios encuestados llevaron a cabo
métodos de deteccién de toxinas en heces (diversos méto-
dos); el promedio de laboratorios que realizaban cultivo para
C. difficile fue de 58.5% (Dinamarca 20%, Reino Unido
100%) y solo 1.9% realizaban de manera rutinaria reaccion
en cadena de polimerasa para la deteccion de genes que
codifican toxinas. Si bien los resultados de dicha investiga-
ciébn muestran préacticas diferentes en el diagndstico de
EACD en Europa, cabe sefialar que no fueron incluidos los
laboratorios de las regiones europeas menos desarrolladas
tecnoldgicamente como Portugal, los Balcanes, Hungria,
Turquia o Grecia.

Tratamiento

El tratamiento de primera linea se basa en la administracion
oral de metronidazol o vancomicina, con pocas opciones
terapéuticas secundarias y medicamentos nuevos.?* Esca-
sos andlisis en paises latinoamaericanos ofrecen una des-
cripcion del tratamiento. Gardilcic y colaboradores?” refieren
tratamiento con metronidazol en 26 de 27 pacientes y
vancomicina oral en uno; en siete de los 26 pacientes
tratados con metronidazol hubo falla terapéutica y se admi-
nistr6 vancomicina, con mejoria en todos. Herrera y colabo-
radores® iniciaron tratamiento con metronidazol en 33 pa-
cientes por un lapso de 10 a 14 dias, con una tasa de éxito
de 75%, definida como ausencia de diarrea y deteccion
negativa de toxina A en heces; todos los casos que fracasa-
ron al tratamiento con metronidazol respondieron con van-
comicina oral.

En América, solo la presentacion oral de vancomicina
ha sido aprobada por la Food and Drug Administration de
Estados Unidos para el tratamiento de EACD, disponible en
cépsulas de clorhidrato de vancomicina de 125 y 250 mg,
en tanto que la Unica presentacion de vancomicina dispo-
nible en América Latina es la solucion inyectable. Asi,
desconocemos qué presentacion o formulacién recibieron
los pacientes. Sin embargo, hay resefias anecdoéticas de
expertos que en ausencia de formulaciones orales han
utilizado la solucion inyectable por via oral, con éxito en
algunos pacientes; en la pagina electronica del hospital de
la Universidad de Johns-Hopkins, en la seccion de guias
(www.hopkinshivguide.org), se menciona que la presenta-
cion intravenosa puede administrarse por via oral con el fin
de reducir costos. No obstante, es necesario contar con
informacion mas precisa en torno a esta forma de trata-
miento y es por ello una buena oportunidad para desarrollar
un estudio clinico controlado.

La vancomicina administrada por via endovenosa alcan-
za concentraciones bajas en la luz del intestino, por lo que
esta via resulta indtil en el tratamiento de EACD.?® Se ha
descrito también que la vancomicina de formulacion paren-
teral puede administrarse en forma de enemas, a través de
una sonda rectal, en casos con dificultades para la via oral,
con resultados favorables.?°=°
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Cuadro I. Recopilacion de estudios clinicos en América Latina publicados en los Gltimos afios, relacionados con la enfermedad secundaria a Clostridium difficile

Caracteristica Gardilcic M Fernandez- Alvarez L Herrera P Marcon AP Garcia C Camacho A
y col. Canigia L y col. y col. y col. y col. y col. y col.
Pais (afio) Chile (2000)?" Argentina (2001)?°  Chile (2001)* Chile (2003)% Brasil (2006)%* Pert (2007)% México (2008)2?
Tipode estudio Retrospectivo, Retrospectivo, Prospectivo, Retrospectivo, Casosycontroles  Transversal, Casosy controles
descriptivo descriptivo observacional descriptivo observacional
NUm. pacientes 27 16 26 33 49 55 113
conEACD
Grupo etario Adultos Adultos > 15 afios >15afios >13 afios >14 afios Adultos
Caracteristicadel Todo pacientecon  Pacientes Todo paciente Pacientes >72horasen UTl Todopaciente Todo paciente
grupo estudiado detecciénde hospitalizados hospitalizado delaseccion hospitalizado hospitalizado
toxina positiva yambulatorios de nefrologia
Edad en afios 65.5 (77.7%> 65) 73 (75%> 65) 70*(80.7% > 60)  63.2 (69% > 60) 48.7 61 52* (39% > 60)
Sexo femenino (%) 62.9 56.2 57 51 45 38.2 61.9
Método diagnostico Tox A (Becton- Deteccionde Deteccionde Tox A (Becton- Toxin A/B kit ToxinaAyB Toxin AVidas2
Dickinson) efecto citopatico efecto citopatico Dickinson) (Radiascreen) (Remel, (Biomereux)
y cultivo Lenexa, KS)
Pacientes que 100% 100% 100% 79% 95.9% — 90.2%
recibieron antibi6ticos
previo al diagnéstico
Antibiético con Ciprofloxacino Ciprofloxacino Penicilina Ciprofloxacino Ceftriaxona Clindamicina Clindamicina
mayor asociacion y cefepime
Dias de EIH previo al 25 32%* 16.8 ND ND ND 38
diagnostico (promedio)
Tratamientoinicial Metronidazol® Metronidazol ND Metronidazol ND ND Metronidazol
yvancomicina
Mortalidad atribuible 4% ND 3.8% 3% ND ND 0%

ASolo un caso inicié tratamiento con vancomicina oral

*Mediana

**Representa el promedio de los pacientes hospitalizados (81.2%)
EACD = enfermedad asociada a Clostridium difficile, ND = no disponible, UTI = unidad de terapia intensiva

DUDT DOLIPUT U2 2]12LfJIp WNIPLIISO] )



Estudios en poblaciones especiales

El Grupo de Trabajo en Sida de Pert demostro el impacto de
C. difficile en los pacientes con esa enfermedad.®* Comparé a
pacientes con sida sin tratamiento antirretroviral que tenian
diarrea (n =93) con pacientes con sida sin diarrea (n = 33). De
los 93 pacientes con diarrea, 42 tenian enfermedad cronica
(> 1 mes), los pacientes con diarrea tuvieron menor nimero
de linfocitos CD4 (115.7/mm? versus 222.8/mm?; p < 0.001)
y perdieron mas peso (11.1 kg versus 4.5 kg; p< 0.001). Se
encontré C. difficile por deteccién de toxina A en 22 pacien-
tes con diarrea (29%) y en cinco sin diarrea (15%). De los
27 con toxina de C. difficile positiva, 11 (42%) murieron
durante el estudio, en contraste con 14 (17%) de los 83
pacientes con deteccion negativa de la toxina (p =0.011). La
diferencia estadistica no se modificé cuando se ajusté para
factores como hospitalizacion, otros patégenos o cuenta de
células T CD4+.

En un estudio proveniente de Jamaica® se analizaron 113
muestras de heces de los siguientes pacientes: 21 tratados
con farmacos inmunosupresores, 39 que habian recibido
radioterapia y 53 sin uso de inmunosupresores. Solo 16/113
muestras fueron positivas para C. difficile (14.1%): cinco de
los 21 pacientes con inmunosupresores y 11 de los 53 sin
medicacion. Curiosamente, cuatro de ocho pacientes con
tratamiento antituberculosis desarrollaron EACD. Sin embar-
go, el nimero de pacientes fue muy reducido para generar
conclusiones. Por otro lado, se han informado estudios impor-
tantes en nifios latinoamericanos. Ruiz Corella y colaborado-
res® encontraron toxina A de C. difficile en 15.4% (6/39) de
muestras diarreicas de nifios costarricenses hospitalizados;
pudieron aislar C. difficile en cinco. En tres de los 39 casos se
aislé simultaneamente C. difficile y C. perfringens, sin embar-
go, no se identificaron toxinas de manera conjunta. Desafor-
tunadamente no se realiz6 tipificacion de las cepas como en
otros estudios en poblacion pediatrica (ver adelante).

Epidemiologia molecular

Muchos de los casos incluidos en los brotes epidémicos se
han relacionado con una cepa de C. difficile clasificada como
B1 por restriccién de analisis enzimatico, NAP1 por electrofo-
resis en gel por campos pulsados, 027 por ribotipificacién por
reaccion en cadena de polimerasa y toxinotipo Il por REA
(restriction of endonuclease analysis) de genes de toxina. La
cepa B1/NAP1/027 o epidémica es hiperproductora de toxi-
nas Ay B, lo que favorece el incremento de su virulencia.*

En Rio de Janeiro, Pinto y colaboradores® realizaron
deteccion de C. difficile en 210 nifios con y sin diarrea: 114
pacientes hospitalizados y 96 pacientes ambulatorios. Se
aislaron 14 muestras con C. difficile. Unicamente 4/114
(4.2%) de los pacientes hospitalizados y 4/96 (3.5%) de los
ambulatorios presentaron cultivos toxigénicos positivos, es
decir, el cultivo de la bacteria en un medio especial y la
deteccion de genes relacionados a toxinas. De estos ocho
cultivos toxigénicos, seis provenian de pacientes con diarrea
(cuatro nosocomiales y dos ambulatorios) y los dos restan-
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tes de individuos asintomaticos. Con reaccion en cadena de
polimerasa se confirmd la presencia de los genes que codifi-
can para toxina A y B (tcdA y tcdB, respectivamente), sin
encontrar alguna cepa toxina A-/B+. En este analisis se
confirma a C. difficile como un agente infeccioso en la
poblacion infantil, tanto dentro como fuera de los hospitales.
En otro estudio en tres hospitales de Sao Paulo, donde se
incluyeron 90 nifios con diarrea nosocomial,*® se identificaron
10 aislamientos de C difficile, nueve fueron toxigénicos, seis
tcdA+/tcdB+ y tres tcdA-/tcdB+. Las investigaciones anterio-
res ejemplifican la posibilidad de afeccion de la poblacion
pediatrica y muestran la diversidad de cepas que afectan a
esta poblacion en regiones geograficamente cercanas.

Zumbado Salas y colaboradores hicieron el primer infor-
me de C. difficile en adultos en Costa Rica,*” al detectar 31
de 104 muestras positivas para esta bacteria. De las 31
muestras, 26 presentaron positividad por inmunoensayos y
por reaccion en cadena de polimerasa para toxinas Ay B; las
cinco muestras restantes fueron positivas solo por métodos
inmunoenzimaticos.

Recientemente, Goorhuis y colaboradores, de Buenos
Aires,*® resefiaron el seguimiento prospectivo de una clona
de C. difficile toxina A-/B+ (ribotipo 17) durante cinco afios
(2000 a 2005). Esta cepa aument6 en proporcion a lo largo
del estudio, de 7.7% de todos los casos de EACD en el afio
2000 a 92% en 2003. Se pudo determinar por MLVA (multi-
ple-locus variable-number-tandem-repeat analisis) que este
ribotipo 17 tuvo una diseminacion clonal en las salas de
medicina interna y neumologia.

Alcides y colaboradores® llevaron a cabo en Brasil un
estudio enfocado a la ribotipificacion de aislados clinicos y
ambientales. Analizaron 35 aislamientos clinicos provenien-
tes de nifios de Sao Paulo y cuatro de muestras ambientales.
Encontraron 13 ribotipos diferentes; siete de ellos (132, 133,
134, 135, 136, 142 y 143) se consideraron nuevos. La cepa
133 (no toxigénica) se identific6 en todos los grupos de
nifios, independientemente de su sintomatologia o si se
encontraban dentro o fuera del hospital. Sin embargo, las
cepas toxigénicas (n=17) fueron encontradas en gran pro-
porcion en los que presentaron diarrea 12/17 (70.5%) y solo
en 5/17 (29.4%) pacientes sin diarrea. Este analisis brinda
gran informacion en torno a la epidemiologia molecular de la
infeccion por C. difficile en Brasil.

Factores que pueden influir
en el comportamiento de Clostridium
difficile en América Latina

Uno de los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de EACD es el uso de antimicrobianos; el mal
empleo de éstos favorece la emergencia de microorganis-
mos resistentes.*%4 En América Latina, el control de la venta
de antibidticos por las farmacias es pobre o nulo. Por
ejemplo, 90% de 125 farmacéuticos en Caracas, Venezuela,
sugirieron la prescripcion de antibiéticos con un interrogato-
rio menor de 10 segundos; ademas, no se hizo el intento de
referir al paciente a un médico ni basqueda de otras infeccio-
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nes por contacto sexual, ni se intent6 estudiar a las parejas.*
La cultura en relacion al empleo de antibiéticos es otro factor
importante, como ejemplo de ello, en Estados Unidos menos
de la mitad de la poblacion hispana busca atencion médica
al presentar sintomas gastrointestinales o de vias respirato-
rias superiores,* sin embargo, una gran proporcién (38.9%)
tomo algin antimicrobiano de sobrantes de prescripciones
previas. En México** se realiz6 una encuesta en 8279
individuos antes de la aparicion de las nuevas fluoroquinolo-
nas; 425 (5%) indicaron haber tomado algun tipo de antibié-
tico durante las dos semanas previas.

En la mayoria de los paises de América Latina, la deman-
da de atencion médica sobrepasa la oferta por parte de las
instituciones de salud, publicas y privadas,* con lo que se
favorece el hacinamiento en los hospitales y situaciones
subdptimas para el control de infecciones. Estas condiciones
de hacinamiento y pobre higiene favorecen la aparicion y
diseminacion de infecciones en los hospitales; por otro lado,
se reconoce, como problema adicional, el subregistro de los
casos de diarrea en los hospitales y, por consiguiente, tasas
menores de EACD.

La influencia de diversas practicas en veterinaria que
potencialmente son nocivas no se ha evaluado en estos
paises. Se ha encontrado C. difficile en carne roja comercia-
lizada en tiendas de autoservicio de paises con brotes epidé-
micos, con una proporcion importante de cepas con toxinotipo
I11.%6 En paises en desarrollo, la administracion de antibiéticos
en la ganaderia y avicultura es una estrategia muy socorrida
en el intento de aumentar la produccién de carne, practica que
no ha demostrado su eficacia.*” Es posible que haya transmi-
sion de cepas resistentes de C. difficile de animales a huma-
nos.“® Como un ejemplo se ha informado en la literatura
médica la aparicion de cepas de Salmonella spp. resistentes
a quinolonas, provenientes de carne de animales alimentados
con quinolonas.“**° Sin embargo, en C. difficile todavia no se
ha demostrado este impacto clinico.

Las situaciones mencionadas hacen que la poblacién de
América Latina tenga caracteristicas diferentes a la pobla-
cion de los paises econdmicamente desarrollados y con ello
mayor riesgo para desarrollar EACD.

Perspectivas

La informacion revisada es valiosa y ofrece una vision de lo
qgue sucede en términos generales en América Latina. Sin
embargo, al observar la figura 1 nos percatamos que en los
paises de América Central y el Caribe no se han descrito series
de casos de EACD, ademas, llama la atencion la ausencia de
informacion proveniente de Colombia y Venezuela, pese a la
existencia de grupos de excelencia en estas naciones.
Varios grupos de investigadores de Argentina y Brasil
han realizado trabajos relevantes en el campo de la biologia
molecular, particularmente de ribotipificacion; mas aun, se
ha identificado la emergencia de algunas clonas A-/B+ en
Costa Rica y Argentina. Hasta ahora no se han identificado
aislados clinicos de C. difficile toxinotipo Ill en América
Latina, lo que no necesariamente significa su inexistencia.
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Por ello, es importante conocer las caracteristicas molecu-
lares y genéticas de las cepas que circulan en los hospitales
de América Latina. Para los clinicos es importante conocer
si sus pacientes estan colonizados por cepas asociadas a
epidemias (como NAP1/toxinotipo IIl), ya que son cepas de
gran virulencia y alta mortalidad, especialmente en grupos
de edad avanzada. En América Latina, la esperanza de vida
va en aumento®® y cada vez habra un niumero mayor de
pacientes seniles, quienes a su vez seran mas susceptibles
para desarrollar EACD, ademas del nimero creciente de
pacientes con sida y de pacientes oncolégicos.

En la actualidad hay diversidad de métodos de inmu-
noensayo Utiles para la deteccion de toxinas A/B, con
sensibilidad entre 80 y 90%.52 De no contar con recursos mas
sofisticados (cultivo en fibroblastos, reaccion en cadena de
polimerasa, etcétera), estos métodos son adecuados para el
diagnéstico cotidiano de EACD. Con fines epidemiolégicos
se deben realizar estudios con base en cultivos bacterianos,
dado que han emergido clonas de C. difficile A-/B+33% en
varios paises y pudieran ser dominantes en ciertos hospita-
les, por lo que la simple deteccion de toxina A no es una
herramienta recomendable.

La eficacia y el costo son factores importantes en el
manejo de los pacientes; hasta el momento no hay una
evidencia contundente que defina la ventaja de vancomicina
sobre metronidazol como terapia inicial, particularmente en
pacientes con enfermedad leve a moderada (<15 mil leuco-
citos/mL o aumento de la creatinina 50% mayor a la basal).
Asi, la ventaja principal del metronidazol es su bajo costo y
amplia disponibilidad; en contraste, la ventaja de la vancomi-
cina es su farmacocinética. El costo aproximado de un
tratamiento con metronidazol por 10 dias es de 20 dolares
estadounidenses y para vancomicina (formulacion genérica)
de 45 ddlares.®® Existe la desventaja potencial de que la
terapia con vancomicina genere un aumento en el nimero de
los aislamientos de enterococos resistentes a vancomicina,
situacion controversial.>*%® Las investigaciones descritas en
esta revision muestran una proporcion de fracaso terapéu-
tico de hasta 25% con metronidazol, sin embargo, los
pardmetros para determinar éxito contra falla fueron desig-
nados de forma arbitraria y el objetivo no fue determinar la
curacion con desenlace. Por los antecedentes referidos,
metronidazol sigue siendo una buena opcion terapéutica
para los casos no complicados en América Latina.
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