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Resumen

ANTECEDENTES: La infeccién por Clostridium difficile es la causa
mas importante de enfermedad gastrointestinal relacionada con el
sistema hospitalario que conlleva alta morbilidad y mortalidad y costos
estimados en 3.2 mil millones de délares anualmente.

OBJETIVO: Conocer el comportamiento de la diarrea intrahospita-
laria por C. difficile, asi como las caracteristicas de la enfermedad y
de los pacientes.

MATERIAL Y METODO: Estudio longitudinal, efectuado del 1 de julio de
2015 al 30 de abril de 2016, en el que se incluyeron los casos de diarrea
intrahospitalaria atendidos en todos los servicios del Hospital Regional Lic.
Adolfo Lépez Mateos, Ciudad de México. Con el apoyo del Laboratorio
de Vigilancia Epidemioldgica del ISSSTE, ubicado en el Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre, a todos los casos se les realizé prueba de
inmunoensayo para la identificacién de toxinas A, B o ambas.

RESULTADOS: Se identificaron 220 casos de diarrea intrahospitalaria
en el periodo de estudio, de los que 106 (48.2%) resultaron positivos
a la prueba de inmunoensayo para toxinas A, B (o ambas) de C. diffi-
cile y correspondieron a los servicios de Medicina Interna, Cirugia
General y Unidad de Cuidados Intensivos. Se realiz6 seguimiento a
100 pacientes de los que 75 fueron dados de alta y 25 fallecieron
(tasa de mortalidad de 25%). El servicio en el que se identificaron
mds casos fue Medicina Interna con 58 (54.7%), seguido de Cirugia
General con 14 (13.2%) y de Ortopedia con 10 (10.6%). Los 106
pacientes incluidos que resultaron positivos habian recibido durante
su estancia hospitalaria y antes de manifestar el cuadro diarreico al
menos un antimicrobiano, 41.4% monoterapia y 58.6% dos o mds
antibidticos. El antibiético mas frecuente en los casos de monoterapia
fue ceftriaxona (50%), seguido de meropenem (20.6%) y en los casos
de combinaciones se observé una variedad de ellas. La mediana de
dias de estancia hospitalaria en los pacientes que fallecieron fue de 24
dias (intervalo: 5-112) y en los que fueron dados de alta la mediana
fue de 20 dias (intervalo: 2-85).

CONCLUSIONES: Este estudio aporta informacion muy similar a
la reportada en las escasas publicaciones mexicanas referidas en
este trabajo en cuanto a los factores de riesgo, variabilidad de las
manifestaciones clinicas, oportunidad del tratamiento, evidencia,
consecuencias de la administracién indiscriminada de antibiéticos con
fines profildcticos, terapéuticos o ambos y necesidad del tratamiento
multidisciplinario de los pacientes con enfermedad grave o severa.
Destaca también la participacion de los bloqueadores H2 como un
importante factor de riesgo encontrado en mas de 70% de los casos
y la administracion de mesalazina y probiéticos como coadyuvantes
en el tratamiento.
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Diarrhea due to Clostridium difficile in
hospitalized patients.

Martinez-Rodriguez AA?, Estrada-Hernandez LO? Tomé-Sandoval P?, Salazar-
Salinas J4

Abstract

BACKGROUND: Infection due to Clostridium difficile is the most
important cause of gastrointestinal disease related to the hospitality
system leading to high morbidity and mortality and costs estimated
in 3.2 billion dollars each year.

OBJECTIVE: To know the behavior of intrahospitalary diarrhea
due to C. difficile, as well as the characteristics of the disease and
patients.

MATERIAL AND METHOD: A longitudinal study done from July 1¢
2015 to April 30 2016, in which cases of intrahospitalary diarrhea at-
tended in all services of the Reginal Hospital Lic. Adolfo L6pez Mateos,
Mexico City, were included. With the support of the Laboratory of
Epidemiological Surveillance of ISSSTE, at Centro Médico Nacional 20
de Noviembre, Mexico City, all cases were submitted to immunoassay
test to the identification of toxins A, B or both.

RESULTS: There were identified 220 cases of intrahospitalary diarrhea
in the study period, from which 106 (48.2%) were positive to immu-
noassay test for toxins A, B (or both) of C. difficile and corresponded
to services of Internal Medicine, General Surgery and Intensive Care
Unit. One hundred patients were followed, from which 75 were
discharged and 25 died (mortality rate of 25%). Service in which
most cases were identified was Internal Medicine with 58 (54.7%),
followed by General Surgery with 14 (13.2%) and Orthopedics with
10 (10.6%). The 106 patients included that resulted positive had
received during their hospitalization and before presenting diarrhea
at least one antimicrobial, 41.4% monotherapy and 58.6% two or
more antimicrobials. The most frequently prescribed antibiotic in
cases of monotherapy was ceftriaxone (50%), followed by merope-
nem (20.6%) and in all cases of combinations it was observed a
variety of them. The mean days of hospitalization of patients who
died was of 24 days (range: 5-112) and of discharged patients was
of 20 days (range: 2-85).

CONCLUSIONS: This study gives information very similar to that
reported in the little Mexican publications referred in this paper about
risk factors, variability of clinical manifestations, opportunity of treat-
ment, evidence, consequences of the indiscriminate administration
of antibiotics with prophylactic and/or therapeutic objectives and the
need of multidisciplinary treatment of patients with severe disease. It
is also highlighted the participation of H2 blockers as an important
risk factor found in more than 70% of cases and the administration of
mesalazine and probiotics as adjuvant in the treatment.

KEYWORDS: Diarrhea; Clostridium difficile.
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ANTECEDENTES

La infeccién por Clostridium difficile es la causa
mas importante de enfermedad gastrointestinal
relacionada con el sistema hospitalario que
conlleva morbilidad y mortalidad altas y costos
estimados en 3.2 mil millones de délares anual-
mente' por aumento de la estancia hospitalaria
y complicaciones asociadas con la hospitaliza-
cién. La prevalencia de la infeccién ha ido en
aumento de manera proporcional en Estados
Unidos, con mds de 2 millones de casos entre
1993 y 2005, asimismo, con incremento de la
incidencia en Canadd y Europa, con estimacio-
nes de casos anuales entre 450,000 y 750,000.?

En reportes epidemiolégicos provenientes de
paises con diferentes poblaciones raciales, como
Brasil, Corea, Iran, Arabia Saudita y Jordania, se
han descrito comportamientos similares, lo que
corrobora el caracter global del aumento en
la incidencia de la infeccién. A pesar de ser la
principal causa de diarrea nosocomial en paises
industrializados, en México se desconoce la
prevalencia y el comportamiento real de la infec-
cién.® Algunas series de casos realizadas, como
la de Ramirez-Rosales y su grupo, le atribuyen
mortalidad cercana a 10%.*

Clostridium difficile es una bacteria anaerobia
grampositiva, formadora de esporas que cau-
sa colitis asociada con la administracién de
antibiéticos.® Estas esporas son comunes en
instituciones de salud, en el ambiente y alimen-
tos, lo que permite la trasmisién nosocomial
y comunitaria. Las mismas son resistentes a
calor, 4cido y algunos antibidticos. La bacteria
coloniza el intestino, liberando dos exotoxinas
proteicas, toxina A y B, causando enfermedad
en personas susceptibles.®

Ambas toxinas tienen homologia estructural
considerable, con dominio de unién a receptor
carbono terminal, una porcién central hidro-
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fobica para mediar la insercion de la toxina a
la membrana del endosoma y una porcién N-
terminal glucosiltransferasa que se introduce al
citosol de la célula.’

Clostridium difficile es responsable de la mayor
parte de las diarreas intrahospitalarias en la
poblacién adulta. El espectro de la enfermedad
va desde cuadros leves de diarrea hasta even-
tos fulminantes asociados con la formacién
de pseudomembranas y megacolon téxico. En
afos recientes se ha observado aumento en las
tasas de infeccién, asi como en la morbilidad
y mortalidad asociadas con esta infeccion en
regiones tan diversas como Europa, Canadd y
Estados Unidos. No obstante, la informacion al
respecto es escasa en nuestro pais.”

Las diarreas por este agente provienen desde
fuentes de trasmisién exdgenas ambientales,
como sdbanas, bafnos, fomites, utensilios médi-
cos, o por la trasmisién que realiza el personal de
salud al ingresar los pacientes a este ambiente,
el bacilo coloniza sus intestinos y puede pro-
vocar diarrea si el paciente recibe previamente
tratamiento antimicrobiano. Esta asociacién de
tratamiento antimicrobiano e infeccién por Clos-
tridium difficile se establecié en principio con
clindamicina, hoy dia se reconoce la importan-
cia potencial de muchos otros antimicrobianos,
como cefalosporinas y fluoroquinolonas.??

En numerosos estudios se ha encontrado una
clara asociacién entre Clostridium difficile y
diarrea relacionada con antibiéticos en uno de
cada cuatro casos, asi como en todos los casos
de colitis vinculada con antimicrobianos. El
dafo e inflamacién de la mucosa colénica se ha
relacionado con los efectos nocivos directos de
las toxinas A y B producidas por este microorga-
nismo y cuya deteccion en heces es fundamental
para definir el diagndstico. La técnica que se ha
utilizado para la identificacion de las toxinas es
la deteccion de citotoxina A para C. difficile por
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inmunoensayo (Beckton Dickinson); la sensibili-
dad de esta técnica es de 85% y su especificidad
es de 93%.57/1011

En América Latina, especificamente en Chile,
se realizaron dos trabajos para determinar las
caracteristicas epidemiolégicas de poblaciones
hospitalarias afectadas por C. difficile. En México
el primer trabajo realizado al respecto se hizo
en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubirdn con pacientes que
tuvieron pruebas de inmunoensayo positivas a
toxinas A para C. difficile de 2003 a 2007; se
disefié un estudio de casos y controles. La tasa
de incidencia anual de la enfermedad asociada
con C. difficile durante el periodo de estudio fue
de 5.04 casos x 1000 egresos. Se encontraron
como factores asociados con valor significativo:
la administracion de bloqueadores H2,°'>* edad
menor a 65 afios, hospitalizacién 12 semanas
previas al diagnodstico, administracién previa
de cefalosporinas y flouroquinolonas, estancia
en la Unidad de Cuidados Intensivos y estancia
hospitalaria prolongada, todos con asociacion
estadistica significativa, con razones de momios
e intervalos de confianza significativos.*'5

La enfermedad diarreica por C. difficile se ha
incrementado de manera sostenida durante los
Gltimos 10 afios; sin embargo, son pocos los
estudios en América Latina que tratan el tema.
Los investigadores del Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubiran
realizaron una revision bibliografica en bases de
datos documentales de paises latinoamericanos
y encontraron sélo siete articulos recientes en los
que se describen las caracteristicas clinicas, los
factores de riesgo y en algunos el desenlace de
la infeccion en poblacién adulta hospitalizada.

En el Hospital Regional Lic. Adolfo L6pez Mateos
hubo un pequefio brote de diarrea intrahospita-
laria en el servicio de Medicina Interna en los
primeros tres dias del mes de julio de 2014, con
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9 casos de diarrea intrahospitalaria, se realiz6
prueba de inmunoensayo para deteccién de
toxinas A, B o ambas y 55.6% fue positivo. Por
tal motivo, y en virtud que se desconoce la pro-
blematica en el hospital, se decidié realizar un
estudio con todos los casos de diarrea intrahos-
pitalaria que ocurrieran de manera subsecuente
con la finalidad de ampliar el conocimiento de
la ocurrencia de esta enfermedad en pacientes
hospitalizados, considerando a la diarrea por
C. difficile un problema de infeccién asociada
con la atencién de la salud.

El objetivo general de este articulo es conocer el
comportamiento de la diarrea intrahospitalaria
por C. difficile asi como las caracteristicas de
la enfermedad y de los pacientes. Los objetivos
especificos son: a) describir las caracteristicas
de los pacientes con diarrea intrahospitalaria por
C. difficile durante el periodo de estudio. b) De-
terminar la incidencia de diarrea intrahospitalaria
por C. difficile. c) Conocer el desenlace y las
caracteristicas de la infeccién por C. difficile.

MATERIALY METODO

Estudio longitudinal que inici6 a partir de la
identificacion del pequefio brote en el Hospital
Regional Lic. Adolfo Lépez Mateos del ISSSTE,
Ciudad de México, efectuado del 1 de julio
de 2015 al 30 de abril de 2016 (20 meses). Se
incluyeron los casos de diarrea intrahospitalaria
ocurridos en el Hospital en todos los servicios,
identificados por interconsulta o por vigilancia
epidemioldgica activa. Los casos se definie-
ron con el criterio de diarrea asociada con la
atencién de la salud como sigue: paciente con
evacuaciones liquidas por mas de 12 horas
después de las 24 horas posteriores a su ingreso
con o sin vémito o fiebre o, bien, paciente con
diarrea aguda y antecedente de haber recibido
antimicrobianos. Con el apoyo del Laborato-
rio de Vigilancia Epidemiolégica del ISSSTE,
ubicado en el Centro Médico Nacional 20 de
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Noviembre, a todos los casos se les realizé
prueba de inmunoensayo para la identificacién
de toxinas A, B o ambas. A todos los pacientes
incluidos por diarrea, independientemente del
resultado de la prueba, se les dio tratamiento
con metronidazol via oral a dosis de 500 mg
cada 6 horas, vancomicina via oral 125 mg cada
6 horas durante 14 dias (0 ambos). Se recabaron
datos del servicio, edad y sexo de los pacientes,
antimicrobianos previos y diagnéstico de ingre-
so. Los pacientes tuvieron seguimiento hasta el
alivio de la infeccién. Para el calculo de la tasa
de incidencia se tomaron en cuenta los egresos
de Medicina Interna, Cirugia General y de la
Unidad de Cuidados Intensivos debido a que
fueron los servicios de donde se obtuvieron los
casos (Figura 1).

RESULTADOS

Se identificaron 220 casos de diarrea intrahos-
pitalaria en el periodo de estudio, de los que
106 (48.2%) resultaron positivos a la prueba de
inmunoensayo para toxinas A, B (o ambas) de
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C. difficile y correspondieron a los servicios de
Medicina Interna, Cirugia General y la Unidad
de Cuidados Intensivos. En el servicio de Pe-
diatria se identificé sélo un caso positivo, por
lo que no se considerd para el célculo de la
incidencia. La tasa de incidencia de enferme-
dad diarreica en el periodo de estudio fue de
5.78 por 1000 egresos. Respecto al género, se
encontraron 58 mujeres (54.7%) y 48 hombres
(45.3%) y el promedio de edad fue de 60 afios
en ambos sexos. Se realizé seguimiento a 100
pacientes de los que 75 fueron dados de alta 'y
25 fallecieron (tasa de mortalidad de 25%). El
servicio en el que se identificaron mds casos fue
Medicina Interna con 58 (54.7%), seguido de
Cirugia General con 14 (13.2%) y de Ortopedia
con 10 (10.6%). Los 106 pacientes incluidos
que resultaron positivos habian recibido duran-
te su estancia hospitalaria y antes de manifestar
el cuadro diarreico al menos un antimicrobia-
no, 41.4% en monoterapia y 58.6% dos o mas
antibidticos. El antibiético mas frecuente en los
casos de monoterapia fue ceftriaxona (50%),
seguido de meropenem (20.6%) y en los casos
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Figura 1. Ndmero de casos por mes y por afio.
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de combinaciones se observé una variedad
de ellas. La mediana de los dias de estancia
hospitalaria en los pacientes que fallecieron
fue de 24 dias (intervalo: 5-112) y en los que
fueron dados de alta la mediana fue de 20 dias
(intervalo: 2-85).

CONCLUSIONES

No todos los individuos colonizados por
C. difficile manifiestan diarrea porque la pato-
genicidad de esta bacteria esta directamente
relacionada con la expresion de sus factores de
virulenciay la fortaleza del sistema inmunitario
del huésped.:

Varios factores de virulencia se han descrito en
C. difficile, como fimbrias, flagelos, enzimas
proteoliticas y proteinas superficiales, mismos
que contribuyen al establecimiento de la enfer-
medad en diferentes etapas durante el proceso
de infeccion.'®

Otro factor que contribuye al proceso de infec-
cién y transicion de C. difficile es la capacidad
que le dan sus esporas de persistir por meses
en el ambiente hospitalario; cuando cepas de
C. difficile son expuestas in vitro a concentra-
ciones subinhibitorias de hipoclorito de sodio
en desinfectantes su capacidad de esporular
aumenta.

Estos factores de virulencia pueden contribuir a
la patogénesis de C. difficile, aunque los factores
principales de virulencia son una enterotoxina,
TcdA y una citotoxina, TcdB, ambas habitual-
mente presentes en las heces de pacientes con
colitis asociada con antibidticos, la TcdB es 10
veces mas potente para el dafo a la mucosa
colénica.'”8

Se sabe que adultos saludables con una flora
balanceada por lo general son resistentes a la
colonizacioén de C. difficile, pues la infeccion es
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prevenida por la funcién de barrera del microbio-
ma; sin embargo, algunos estudios demostraron
que la supresién del microbioma desde el inicio,
durante y al final del tratamiento con antibioti-
cos facilita la colonizacién por C. difficile. Asi,
una vez que se interrumpe el tratamiento y que
el individuo esta expuesto a esporas exdgenas
de C. difficile, éstas empiezan a germinar y las
células vegetativas se multiplican, luego C. diffi-
cile puede penetrar la capa mucosa en el tubo
intestinal y adherirse a los enterocitos, ésta es la
primera etapa de la colonizacién. La segunda
etapa se establece después de que la bacteria
comienza a producir sus toxinas TcdA y TcdB,
que causan la desorganizacion del citoesqueleto
de la membrana basal y con ello la redondez
y la apertura de las uniones GAP del epitelio,
irrumpiendo asi la integridad del tejido. En con-
junto, estos eventos causan la secrecién masiva
de fluidos, seguida por la diarrea.

La diarrea acuosa es el sintoma cardinal clinico
de las infecciones por C. difficile; sin embargo,
la diarrea muestra colonizacién, mas no pro-
duccién de toxinas, por ello podemos observar
un espectro de manifestaciones que van desde
el estado de portador asintomatico a la enfer-
medad fulminante grave con megacolon téxico.
En cuanto al portador asintomatico, 20% de
los adultos hospitalizados son portadores de
C. difficile y son fuente de contaminacion para
la diseminacién de la enfermedad.

Algunas manifestaciones inusuales de las in-
fecciones por C. difficile incluyen enteropatia
perdedora de proteinas con ascitis, infeccion
por C. difficile en relacién con enfermedad
intestinal inflamatoria crénica y afectacion ex-
tracolénica.'®'®

Los factores de riesgo son: edad mayor de 65
anos, comorbilidades, antibidticos concomi-
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Figura 2. Ndmero de casos por mes y por afio.

tantes. Se debe principalmente a alteraciones
en la inmunidad y a la retencién de esporas en
diverticulos del colon. Debe diferenciarse entre
la recaida y la recurrencia.

Recaida: afecta a 10-25% de los pacientes; unaa
tres semanas después del tratamiento exitoso de
la infeccién sobrevienen los mismos sintomas,
65% de los pacientes la padecen en el sitio ini-
cial de infeccion.

Recurrencia: cuando se trata de otra cepa, el
cuadro clinico es diferente.

Algunos pacientes con diarrea recurrente, ca-
lambres y distensién abdominal después del
tratamiento de la infeccién por C. difficile pueden
tener el sindrome de intestino irritable posinfec-
cioso u otros tipos de colitis inflamatoria que
incluyen colitis colagena o microscopica, colitis

ulcerosa concomitante, enfermedad de Crohn o
enfermedad celiaca.

Datos histopatoldgicos

Las caracteristicas patolégicas de la colitis pseu-
domembranosa se clasifican en tres tipos:

Tipo 1. Es la forma mas leve, se encuentran
cambios inflamatorios en el epitelio superficial e
inmediatamente subyacente a la ldmina propia.
Ocasionalmente se encuentran pseudomembra-
nas tipicas y abscesos de las criptas.

Tipo 2. Interrupcion mas grave de las glandulas,
secrecion de mucina marcada e inflamaciéon méas
intensa de la lamina basal.

Tipo 3. Intensa necrosis severa de todo el espesor de
la mucosa con pseudomembranas confluentes.?*22
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DISCUSION

Anteriormente se creia que C. difficile podria ser
un microorganismo comensal, especialmente
en la flora fecal de nifios recién nacidos. Hoy
se sabe que C. difficile es el agente infeccioso
hospitalario mas comun, sus reservorios son los
pacientes, el personal médico y el ambiente
hospitalario en general; el mayor factor de riesgo
de una diarrea por C. difficile es la exposicion
a antibidticos en los dos a tres meses anteriores
a que ocurra tal infeccién, que es exclusiva del
colon. Los sintomas no se manifiestan en todos
los pacientes colonizados, sélo las cepas toxi-
génicas producen la enfermedad.

La administracién de antibiéticos aumenta el
riesgo de brote 7 a 10 veces, durante el trata-
miento y hasta un mes después, y triplica el
riesgo después de dos meses del término del
tratamiento.

Cualquier antibiético puede propiciar la en-
fermedad; sin embargo, algunos estudios han
demostrado que uno de los factores de alto
riesgo para la infeccion con la cepa endémica
BI/NAP1/027 es la administracién de flouroqui-
nolonas y cefalosporinas, estos hallazgos se han
relacionado con incremento en la resistencia
de tal cepa de C. difficile hacia este tipo de
antibidticos.

La administracion de flouroquinolonas ha ido en
aumento debido, entre otros factores, al incre-
mento de las resistencias frente a penicilina, las
alergias a beta-lactamicos, la comodidad en su
posologia y su amplio espectro antibacteriano.

De manera general, los antibiéticos mas rela-
cionados son clindamicina con mayor riesgo;
ceftriaxona se asocia mas frecuentemente por su
administracién mas extendida y levofloxacino se
asocia con cepas mas virulentas y resistentes.?
No es necesario que el nimero de antibidticos
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recibidos sea alto, con la administracion de un
s6lo antibidtico es suficiente.

En un inicio, las diarreas por C. difficile se
consideraron de manera aislada, hoy dia este
microorganismo se ha reportado en diversos
paises. En Norteamérica y Europa los casos han
aumentado desde el afilo 2000; en contraste,
en los paises de América Latina se conoce muy
poco acerca de los casos. En 2008 se public
un estudio de casos y controles en el que se in-
cluyeron 113 casos de infeccién por C. difficile,
todos hospitalizados, la edad promedio de los
pacientes fue de 52 afos, la mayoria eran mu-
jeres, los antibidticos con mayor relacién fueron
clindamicina y cefepime.?'2}

En 2005, la emergencia de la cepa epidémica
NAP-1/BI/027 se asocié con incremento de las
infecciones por C. difficile no sélo intrahospita-
larias, sino también en personas en riesgo bajo
que viven en la comunidad; su existencia se ha
documentado ampliamente en diversos paises,
que incluyen Canad4, Estados Unidos, Reino
Unido, Francia, Alemania, Italia, Dinamarca,
Irlanda, Holanda, Austria, Polonia, Suiza, No-
ruega, Bélgica, Finlandia, Espana, Japén, Corea,
Hong Kong y Australia. Hasta 2010, en América
Latina sélo habia una publicacién en la que se
describe el aislamiento de esta cepa en un hos-
pital de Costa Rica. En la actualidad, se cuenta
con el reporte de C. difficile NAP-1/027 en el
Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gon-
zalez de Monterrey, Nuevo Ledn, México, otras
ciudades mexicanas donde se han encontrado
casos de infeccion por esta cepa son Guadalajara
y la Ciudad de México. El porqué se tienen tan
pocos registros del aislamiento de esta cepa en
América Latina se adjudica a que las pruebas de
diagnéstico de bacterias anaerobias no son un
procedimiento de rutina en los laboratorios de
estos paises; aunque la PCR directa de muestras
de heces es una prueba ampliamente utilizada
para el diagnéstico de diarrea por C. difficile
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ya que tiene sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo y valor predictivo negativo
altos, es necesario establecer un diagnéstico
mds preciso.??*

Por lo que concluimos que el estudio longitudi-
nal realizado de julio de 2015 a abril de 2016
(para fines de publicacion) aporta informacién
muy similar reportada a las escasas publica-
ciones mexicanas referidas en este trabajo en
cuanto a los factores de riesgo, variabilidad de
las manifestaciones clinicas, oportunidad del
tratamiento, evidencia, consecuencias de la
administracion indiscriminada de antibidticos
con fines profilacticos, terapéuticos o ambos y
necesidad del tratamiento multidisciplinario de
los pacientes con enfermedad grave o severa.
Destaca también la participacién de los blo-
queadores H2 como factor de riesgo importante
encontrado en mas de 70% de los casos y la ad-
ministracién de mesalazina y probidéticos como
coadyuvantes en el tratamiento.

El seguimiento de los casos continuard inten-
tando, en un segundo tiempo, demostrar la
existencia o ausencia de la cepa epidémica
NAP-1/B1/027, definir la tasa de recaida o re-
currencia de la enfermedad, establecer la tasa
de enfermedad de origen comunitario y, de ser
posible, iniciar una Clinica Transdisciplinaria
que atienda a estos pacientes especificos, con
tratamiento médico o quirlrgico y, en la medida
de lo posible, participar en investigacién para el
desarrollo de toxoide especifico y el tratamiento
con reemplazo fecal.*
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