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Factors associated with
Clostridium difficile disease in a tertiary-care
medical institution in Mexico: a case-control study

ABSTRACT

Introduction. Clostridium difficile-associated disease (CDAD)
has been clearly associated with the use of broad-spectrum
antibiotics worldwide. However, information about CDAD is
scarce in Mexico and Latin America. Material and meth-
ods. We studied clinical characteristics, associated factors and
outcomes of all cases of CDAD diagnosed by toxin A fecal de-
tection in a tertiary care hospital in Mexico City from 2003 to
2007. Cases were paired with controls by date of hospital dis-
charge. Results. A total of 3170 tests were performed; we
evaluated 113 cases and 226 controls, with an incidence of
5.04 cases x 1000 hospital discharges during the study period.
There was no difference in gender or primary diagnosis. After
multivariate analysis, we found as significant risks the follow-
ing: use of H2 blockers (OR 21.73, 95% CIl 7.14-66.67, p <
0.001), age < 65 y (OR 10.21, 1C95% 2.74-38.00, p < 0.001),
prior hospitalization within 12 weeks of diagnosis (OR 4.39,
1C95% 1.81-40.64, p < 0.001), prior use of cephalosporins (OR
3.41, Cl 95% 1.56-7.46, p = 0.002), and fluoroquinolones (OR
3.11, 1C95% 1.12-8.62, p = 0.029), stay at the intensive care
unit (ICU) (OR 2.76, 1C95% 1.38-5.49, p = 0.004); and, ex-
tended hospital stay (OR 1.10, 1C95% 1.05-1.16, p < 0.001) or
antimicrobial use before diagnosis (OR 1.05, 1C95% 1.01-1.09,
p = 0.010). We described an outbreak of 12 cases occurred in
August of 2005 (29.5 cases per 1,000 discharges). We also ob-
served a higher seasonal incidence of disease during the sum-
mer in the study period. Conclusions. The use of H2
blockers, age < 65 years, prior hospitalization or earlier use of

RESUMEN

Introduccién. La enfermedad asociada a Clostridium diffici-
le (EACD) se ha relacionado claramente con el uso de antibié-
ticos de amplio espectro en todo el mundo. No obstante, la
informacién referente a EACD es escasa en México y en el res-
to de América Latina. Material y métodos. Se estudiaron
los factores asociados, las caracteristicas clinicas y la evolu-
cién de los casos de EACD, diagnosticados por determinacién
de toxina A en heces, en este hospital de tercer nivel de 2003 a
2007. Los casos fueron comparados con un grupo de contro-
les pareados por fechas de egreso. Resultados. De 3,170
pruebas realizadas, estudiamos 113 casos y 226 controles,
para una incidencia de 5.04 casos x 1,000 egresos, durante
el periodo de estudio. No hubo diferencia en género o diagnés-
tico primario. Después del analisis multivariado, encontramos
como factores asociados con valor significativo: el uso de
bloqueadores H2 (RM 21.73, 1C95% 7.14-66.67, p < 0.001),
la edad menor de 65 afios (RM 10.21, IC95% 2.74-38.0,
p < 0.001), la hospitalizacién durante las 12 semanas previas
al diagnéstico (RM 4.39, 1C95% 1.81-40.64, p < 0.001), el
uso previo de cefalosporinas (RM 3.41, 1C95% 1.56-7.46,
p = 0.002), el uso previo de fluoroquinolonas (RM 3.11,
1C95% 1.12-8.62, p = 0.029), la estancia en la unidad de tera-
pia intensiva (UTI) (RM 2.76, 1C95% 1.38-5.49, p = 0.004);
asimismo, observamos un riesgo creciente, por cada dia de es-
tancia hospitalaria (RM 1.10, 1C95% 1.05-1.16, p < 0.001) o de
empleo de antibiéticos antes del diagnéstico (RM 1.05, 1C95%
1.01-1.09, p = 0.010). Describimos un brote de 12 casos ocu-
rridos en agosto de 2005 (tasa de 29.5 casos por 1,000 egre-
s0s). Observamos un numero mayor de casos durante el
verano a lo largo del estudio. Conclusiones. El uso empleo
de bloqueadores H2, la edad menor de 65 afios, la hospitaliza-
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cephalosporins or fluoroquinolones, as well as stay at the ICU
were independent risk factor for CDAD.

Key words. Clostridium difficile. Colitis due to antibiotics.
Toxin A.

INTRODUCCION

En numerosos estudios se ha encontrado una cla-
ra asociacion entre Clostridium difficile y diarrea re-
lacionada con antibi6ticos en uno de cada cuatro
casos, asi como en casi todos los casos de colitis vin-
culada con antimicrobianos.! El dafio e inflamacién
de la mucosa colénica se han relacionado con los
efectos nocivos directos de las toxinas A 'y B produ-
cidas por este microorganismo, cuya deteccién en
heces es fundamental para definir el diagndstico en-
fermedad asociada a C. difficile (EACD). La EACD
fue descrita por Bartlett, en 1977,2 posteriormente
la enfermedad fue considerada una entidad relativa-
mente inofensiva y con poco impacto en la supervi-
vencia de los pacientes afectados. Sin embargo,
durante la ultima década, se ha observado un
aumento exponencial en el nimero de casos en hos-
pitales de todo el mundo; con un incremento conco-
mitante en la gravedad de muchos de los enfermos, es
decir, en la necesidad de colectomia como tratamien-
to, en los costos y en la tasas de mortalidad.® Este
hallazgo se ha relacionado claramente con el au-
mento en el consumo de cefalosporinas de amplio
espectro y fluoroquinolonas en los hospitales en di-
versas regiones del mundo. Igualmente, se han reco-
nocido como factores de riesgo para el desarrollo de
EACD el consumo de antibiéticos (clindamicina,
cefalosporinas de amplio espectro y, mas reciente-
mente, fluoroquinolonas) en los hospitales, hospita-
lizacion prolongada, estancia en las unidades
de terapia intensiva y edad mayor de 65 afios, entre
otros. Asi, uno de los brotes mas impactantes de
esta pandemia ha sido el ocurrido en Québec,® donde
la mortalidad atribuible alcanzé casi 20% en perso-
nas mayores de 75 afos durante los primeros 30
diasy 17.4% durante el primer afio después del diag-
nostico.

Por otro lado, recientemente se ha descrito una
cepa asociada con brotes nosocomiales, con tasas ele-
vadas de mortalidad y con complicaciones graves
como choque (19%), ileo (3.7%), colitis pseudomem-
branosa (4%) y megacolon téxico. Estos casos se
han descrito en varios paises de los cuales destacan
Estados Unidos,®> Canada,® y el Reino Unido.” Esta
cepa epidémica posee caracteristicas de mayor viru-

cion previa o el uso de cefalosporinas o fluoroquinolonas, asi
como la estancia en la UTI fueron factores independientes
asociados con EACD.

Palabras clave. Clostridium difficile. Colitis por antibioti-
cos. Toxina A.

lencia como la delecion del gen tcdC, lo que favorece
una hiperproduccion de toxina Ay B, este fenédmeno
le confiere una tasa de atague mas elevada con un
agravamiento del curso clinico.®

En América Latina se han descrito casos de
EACD de manera aislada y algunos brotes en hospi-
tales de tercer nivel;%10 sin embargo, la informacion
parece ser insuficiente para conocer la epidemiologia
y los factores asociados a EACD en esta regién. Por
ello, decidimos hacer este estudio retrospectivo de
casos y controles con el propésito de conocer los fac-
tores relacionados con la EACD y, eventualmente, la
mortalidad asociada en un hospital de tercer nivel
del Sistema de Salud Mexicano.

MATERIAL Y METODOS
Pacientes y sitio

El estudio se basé en los resultados de laborato-
rio, para ello se revisaron los resultados de las prue-
bas hechas para deteccion de toxina A de C. difficile
(la Gnica que se determinaba durante el periodo del
estudio) en muestras de heces de pacientes del Insti-
tuto Nacional de Ciencias Medicas y Nutricion Sal-
vador Zubiran (hospital de tercer nivel de 200
camas) de enero de 2003 a diciembre de 2007. Se in-
cluyeron todos los pacientes con resultado positivo
en el ensayo para la determinacién de toxina A de C.
difficile. Las pruebas repetidas en el mismo paciente,
durante las ocho semanas subsecuentes a la primera
determinacion de toxina A, fueron eliminadas
para analisis posterior. Todo paciente con una
segunda prueba positiva después de este lapso fue
considerado como un caso nuevo. Aquellos casos con
informacién insuficiente en el expediente clinico
fueron eliminados. El estudio fue evaluado y apro-
bado por el Comité Institucional de Investigacién
Biomédica en Humanos.

Estudio de casos y controles

Se disefié un estudio comparativo de casos y con-
troles, en una relacién de 1 a 2, respectivamente,
para determinar los factores asociados con el desa-
rrollo de EACD. Los casos fueron los pacientes con
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diarrea (heces que se amoldaban a un contenedor o
més de 200 mL de materia fecal de consistencia li-
gquida o semiliquida en una o mas evacuaciones du-
rante 24 h) y con prueba de toxina A de C. difficile
positiva en heces. De definié como EACD el caso con
diarrea o con megacolon tdxico asociado a por lo me-
nos una de las siguientes condiciones: toxina A
detectada en heces o colitis pseudomembranosa diag-
nosticada por colonoscopia, por cirugia o por histo-
patologia. Se registraron los antibidticos empleados
por via enteral o parenteral “(intramuscular (IM) o
intravenosa (1V)” durante las seis semanas previas
al diagnostico de EACD. Se clasificaron los motivos
de hospitalizacion como quirdrgico en quienes pre-
sentaron cualquier enfermedad que requiri6 cirugia
durante la hospitalizacién, y como no quirurgico al
resto de los pacientes. Los controles fueron pacien-
tes sin diarrea hospitalizados por motivos diversos
en el mismo piso de internacion, durante el mismo
lapso que los casos y egresaron durante una fecha
cercana a uno de los casos, mas/menos siete dias.

Determinacion de
toxina A de Clostridium difficile

Las muestras de heces fueron tomadas a partir de
una deposicion del paciente. La muestra se trans-
portd en un frasco estéril. La toxina se determind
por el método Toxina A de VIDAS Il (CDA2, BioMe-
rieux®, Durham, Reino Unido) siguiendo las reco-
mendaciones del fabricante. Este método ha sido
validado previamente con sensibilidad, especificidad,
valor predictivo positivo y negativo de 80.6%, 96.8%,
96.7%, y 81.1%, respectivamente.!

Métodos estadisticos

En el andlisis de los resultados se utiliz6 esta-
distica descriptiva, medias e intervalos, asi como
frecuencias y porcentajes. Para describir la fre-
cuencia del namero de casos por afio, se calculé
la incidencia acumulada, utilizando para la esti-
macion de la poblacion en riesgo el numero de
egresos.

En el estudio de casos y controles se realizé un
analisis univariado utilizando la razén de momios
(RM) y su intervalo de confianza de 95% para deter-
minar la fuerza de asociacion, asi como las pruebas t
de Student para contrastar las variables con distri-
bucién normal, U de Mann-Whitney para rangos, Ji
cuadrada para proporciones y prueba exacta de Fi-
sher para con algin nimero esperado menor de 5.
Posteriormente, se incluyeron las variables con un

valor de p < 0.09 en un modelo de regresion logisti-
ca como analisis multivariado.

RESULTADOS

Identificamos 3,171 resultados de muestras con
determinacién de toxina A, 211 de los cuales fueron
positivas (6.6%); los casos con muestra repetida du-
rante el lapso de ocho semanas (n = 41) fueron
excluidos. Asi, quedaron 170 casos entre 3,130 mues-
tras evaluables para una tasa de resultados positi-
vos de 5.43%, con la siguiente distribucion en el
tiempo: 24 casos en 2003, 54 en 2004, 51 en 2005, 15
en 2006 y 26 en 2007. Encontramos un ndmero ma-
yor de casos durante los meses de verano (julio,
agosto y septiembre), en relacién con el resto del
afio (Figura 1). Las tasas mas elevadas ocurrieron
durante los meses de agosto de 2004 y 2005, con
24.4 y 29.5 casos por 1,000 egresos hospitalarios,
respectivamente. En tanto que la tasa promedio
anual fue de 14.3 casos por 1,000 egresos en 2004 y
de 14.2 en 2005. Otros 57 casos con informacién in-
completa fueron eliminados, de manera que s6lo in-
cluimos 113 casos de EACD y 226 controles para el
analisis posterior. No hubo diferencias entre los
grupos con respecto a género, edad y el diagnostico
de ingreso. Encontramos que los pacientes con una
estancia hospitalaria prolongada, un mayor nimero
y dias de empleo de antibidticos antes del diagnosti-
co tuvieron un riesgo mayor de desarrollar EACD.
Ademas, se encontrd que una albimina plasmatica
< 3 g/dL, ingreso y estancia prolongada en la uni-
dad de cuidados intensivos también fueron factores
asociados con la EACD (p < 0.001). ElI empleo de
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Figura 1. Canal epidemiolégico de los casos de enfermedad asociada a
Clostridium difficile de 2003 a 2007. El punto negro representa el brote de
casos registrados en agosto de 2005. La incidencia global durante el estu-
dio fue de 5.04 casos x 1000 egresos. El nimero total de casos durante el
brote de agosto de 2005 fue de 12 (p < 0.001).
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Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demogréaficas de los casos de enfermedad asociada a Clostridium difficile y de los controles seleccionados.

Caracteristica Casos Controles RM1 IC 95%2 p
n=113 (%) n =226 (%)

Género femenino 70(61.9) 114 (56.1) 16 1.01-2.54 0.045
Edad (intervalo) 53(17-88) 51(17-92) 0.710
Mayor a 64 afios 33 (29.2) 60 (26.5) 114 0.69-1.88 0.606
Diagnéstico principal no quirdrgico 77(68.1) 160 (70.7) 0.882 0.54-1.43 0.252
VIH/SIDA 6(5.3) 1(0.4) 12.61 1.05-106.11 0.003
Diabetes mellitus 41(36.3) 71(31.4) 124 0.77-2.00 0.36
Enfermedad autoimmune 9(8.0) 26 (11.5) 0.66 0.30-1.47 031
Hipertensién arterial 9(8.0) 17 (7.5) 1.06 0.45-2.46 0.88
Cirrosis hepatica 8(7.1) 15 (6.6) 1.07 0.44-2.06 0.87
Leucemia 6(5.3) 8(3.5) 152 0.51-4.51 0.56
Linfoma 7(6.2) 6(2.7) 242 0.79-7.38 0.13
Tumor sélido 10(8.8) 40 (17.7) 0.45 0.21-0.94 0.03
Neumonia 13(11.5) 20 (8.8) 133 0.64-2.80 043
Pancreatitis 3(2.7) 0.9) 30 0.50-18.54 0.20
Cirugia abdominal 11(9.7) 37(16.4) 055 0.27-1.12 0.09
Otros 26 (23.0) (23.5) 10 0.58-1.71 055
Tiempo de estancia hospitalaria3 25.5(2-201) 9(1-90) - - <0.001
Tiempo de uso de antibioticos antes del diagnéstico 3 15 (0-115) 2(0-82) - - <0.001
Numero de antibidticos empleados previo al diagnostico 3(0-11) 1(0-8) - - <0.001
Numero de evacuaciones diarias 3(0-12) 1(0-4) - - <0.0001
Mas de 7 dias de EIH* 105 (929 143 (63.3) 7.61 353-16.42 0.000
Hospitalizacion en las Gltimas 12 semanas 47 (41.6) 36 (15.9) 375 2.24-6.30 0.000
Estancia en UTI5 (%) 40 (35.4) 28 (12.4) 387 2.23-6.73 0.000
Mas de 5 dias en UTI 30(26.5) 12 (5.3) 6.44 3.15-13.18 0.000
Mas de 5 dias de AB's® 84 (74.3) 71(31.4) 6.32 3.80-10.49 0.000
Albtimina menor a 3.0 g/dL’ 41(53.9) 31(18.7) 5.10 2.80-9.26 0.000
Quimioterapia en las Ultimas 6 semanas 7(6.1) 12 (5.3) 117 0.45-3.07 0.112
Blogueadores H2 68 (60 2) 106 (49.6) 171 1.08-2.70 0.021
Blogueadores de bomba de protones 68 (60.2) 127 (56.2) 117 0.74-1.86 0.484
Uso de inmunosupresores 29(25.6) 62 (27.4) 1.00 0.50-2.02 0.546
Clindamicina 31(27.4) 19 (8.4) 411 2.20-7.70 0.000
Claritromicina 13(11.5) 5(2.2) 5.70 1.99-16.55 0.000
Vancomicina 26(23.0) 18(8.0) 340 1.80-6.62 0.000
Metronidazol 31(27.4) 33(14.6) 221 1.27-3.84 0.004
Ceftriaxona 50(44.2) 48 (21.6) 294 1.80-4.80 0.000
Ceftazidima 17(7.5) 32(9.4) 1.88 0.90-3.92 0.088
Cefepime 47 (41.6) 21(9.3) 6.95 3.87-12.47 0.000
Meropenem 21(18.6) 14(6.2) 345 1.68-7.09 0.000
Amikacina 46 (40.7) 33(14.6) 4,01 2.37-6.79 0.000
Ofloxacino 20(17.7) 14(6.2) 325 157-6.72 0.001
Moxifloxacino 2(1.8) 0 101 0.99-1.04 0.045
Trimetoprim/sulfametoxazol 9(8.0) 5(2.2) 3.82 1.25-11.69 0.012
Anfotericina B 7(6.2) 3(1.3) 490 1.24-19.35 0.013
Ampicilina 5(4.4) 2(0.9) 5.18 0.99-27.15 0.031
Otros 22 (19.5) 12(5.3) 431 2.04-9.08 0.000
Mortalidad intrahospitalaria 5(4.4) 6(2.7) 1.69 0.50-5.68 0.386
Mortalidad a 12 meses de |l 10(8.8) 16 (7.0) 127 0.55-2.90 0.333
diagnostico de EACD

1 Razén de momios. 2 Intervalos de confianza de 95%. 3 Expresado en dias. 4 Estancia intrahospitalaria. ® Unidad de terapia intensiva. ® Mas de cinco dias de
tratamiento con antibiticos. 7 S6lo se analizaron aquellos pacientes con medicion de albimina + 72 h a la fecha de toma de muestra para toxina (76 casos y
166 controles). VIH/SIDA: Virus de inmunodeficiencia humana/sindrome de inmunodeficiencia adquirida. EACD: Enfermedad asociada a Clostridium difficile.
Se incluyeron los tres diagndsticos mas importantes de cada paciente por lo que la suma es mayor a 113 y 226 en los casos y controles, respectivamente. Los
pacientes con neumonia tuvieron otras comorbilidades.
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blogueadores H2 se asocié a EACD; sin embargo, no
fue asi con los bloqueadores de bomba. Una mayor
proporcion de pacientes con infeccion por VIH/SIDA
pertenecieron al grupo de casos (Cuadro 1). Los
antibioticos con mayor asociacion a EACD en el ana-
lisis univariado fueron ceftriaxona, cefepime, clinda-
micina y meropenem (Cuadro 1).

El tiempo de estancia promedio de los pacientes
con EACD previo al diagnéstico fue de 38 dias (2-
201) y de 14.7 dias (0-131) el tiempo de estancia des-
pués de establecido el diagnéstico. Mas de la mitad
(58.4%) de los casos presentaron fiebre y solamente
dos desarrollaron megacolon téxico, uno de los cua-
les requirid colectomia terapéutica. Once casos pre-
sentaron sintomas antes de cumplir 48 horas de
internamiento; siete habian sido hospitalizados du-
rante las 12 semanas previas al inicio de los sinto-
mas y fueron clasificados como EACD asociada con
los cuidados de salud de inicio comunitario y sola-
mente cuatro cumplieron estrictamente con la defi-
nicion de EACD de origen comunitario. La tasa de
mortalidad intrahospitalaria y la tasa de muerte a
un afio después del diagnostico fue similar (p = 0.38
y p = 0.33, respectivamente) y ningun paciente fa-
llecié a consecuencia de la EACD.

Entre los 41 casos con muestras repetidas (du-
rante las primeras ocho semanas) encontramos siete
casos recurrentes (cinco hombres y dos mujeres),
guienes presentaron sintomas de recaida en un lapso
de siete a 51 dias con una mediana de 20 dias. Todos
ellos presentaron la recurrencia de EACD durante la
misma hospitalizacion y con persistencia de los mis-
mos factores. Durante el primer evento, todos ellos
fueron tratados con metronidazol (500 mg cada 8
horas) por via oral por siete a 10 dias, de igual ma-
nera recibieron metronidazol por via oral (500 mg
cada ocho horas) en el segundo episodio, y con cura-
cion en todos ellos.

En relacién con el brote de EACD ocurrido (12
casos) en agosto de 2005, éste aparecio en todo el
hospital y no en un &rea especifica del hospital. Al
comparar las caracteristicas de los casos del brote
con el resto de los casos de EACD encontramos que
ninguno de los casos del brote estuvo hospitalizado
en la UTI y no se observd predominio de alguno de
los factores asociados enlistados en el cuadro 1.

Para el analisis multivariado los antibioticos
fueron agrupados en fluoroquinolonas (ciprofloxacino,
ofloxacino y moxifloxacino), cefalosporinas (cef-
triaxona, ceftazidima, cefepima y cefuroxima),
carbapenémicos (meropenem, ertapenem e imipe-
nem), aminopenicilinas (ampicilina y amoxicilina/
acido clavulanico), glucopéptidos (vancomicina),

ureidopenicilinas (piperacilina/tazobactam) y linco-
samidas (clindamicina). De modo que después de
este andlisis, se encontraron como factores asocia-
dos significativos: el uso de bloqueadores H2 (RM
21.73, 1C95% 7.14-66.67, p < 0.001), la edad menor
de 65 afios (RM 10.21, 1C95% 2.74-38.0, p < 0.001),
la hospitalizacion durante las 12 semanas previas al
diagnostico (RM 4.39, 1C95% 1.81-40.64, p < 0.001),
el uso previo de cefalosporinas (RM 3.41, 1C95%
1.56-7.46, p = 0.002), el uso previo de fluoroquinolo-
nas (RM 3.11, 1C95% 1.12-8.62, p = 0.029), y la es-
tancia en la UTI (RM 2.76, 1C95% 1.38-5.49, p =
0.004); ademaés se encontr asociacion creciente por
cada dia de estancia hospitalaria (RM 1.10, 1C95%
1.05-1.16, p < 0.001) o de empleo de antibidticos an-
tes del diagndstico de EACD (RM 1.05, 1C95% 1.01-
1.09, p = 0.010).

DISCUSION

En este estudio describimos que, después del ana-
lisis multivariado, los factores asociados mas rele-
vantes para el desarrollo de EACD entre los
pacientes atendidos en un centro de tercer nivel
de atencion en la ciudad de México fueron: el uso de
blogueadores H2 (RM 21.7), edad menor a 65 afios
(10.2), hospitalizacién durante las 12 semanas pre-
vias (4.4), uso previo de cefalosporinas (3.4), uso
previo de fluoroquinolonas (3.1), estancia en UTI
(2.7), tiempo de empleo de antibidticos antes del
diagnéstico (1.05 por dia de exposicién) y tiempo de
estancia en el hospital (1.1 por dia de estancia hos-
pitalaria). En términos generales, se observaron
tasas bajas de complicaciones y de mortalidad en re-
lacion con esta enfermedad durante el periodo del es-
tudio. Ademas, describimos la aparicion de un brote
de casos en los afios 2004 y 2005. También, observa-
mos un ndmero mayor de casos durante el verano,
tendencia no descrita en la literatura médica en rela-
cién a la EACD, en tanto que si se han descrito
brotes estacionales clasicos por otros microorganis-
mos como norovirus y Escherichia coli enteropaté-
gena.1t12

Es preocupante la asociacion entre el consumo de
los bloqueadores H2 con el desarrollo de EACD, dado
gue esta practica es muy comuin en los hospitales mo-
dernos con el propésito de disminuir el riesgo de gas-
tritis y de sangrado de tubo digestivo entre los
pacientes hospitalizados graves, de hecho Chéavez-
Tapia, et al.'3 describieron recientemente el sobreuso
de los inhibidores de protones en pacientes con cirro-
sis hepatica en este mismo hospital. Ademas, en estu-
dios recientes se ha definido que el empleo de
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inhibidores de la secrecién gastrica guarda relaciéon
clara con el desarrollo de EACD.**

Interesantemente, la edad menor de 65 afios re-
sulté ser un factor asociado que seguramente guar-
da relacion con el predominio de los pacientes con
VIH entre los casos, de hecho se ha observado un
ndmero creciente de casos de infeccion por C. diffici-
le y de EACD entre los pacientes con VIH.%*®

Por otro lado, los pacientes atendidos en esta ins-
titucion fueron en general mas jovenes que los des-
critos en estudios de casos y controles realizados en
Argentina,® Canada,%® Chile,'® Estados Unidos3*y
Europa.”!” La explicacion mas probable para este
hallazgo es la proporcion grande de pacientes con
VIH entre los casos, y de enfermedades autoinmunes
y leucemias en ambos grupos (casos y controles).
Los otros factores asociados definidos sefialan en
realidad la exposicion sostenida comun entre los pa-
cientes con enfermedades graves que requieren
mayor tiempo de hospitalizacion y maniobras tera-
péuticas entre ellas, administracién de antibiéticos
en general, y de cefalosporinas o de fluoroquinolo-
nas en particular, como ha sido extensamente sefia-
lado en la literatura médica.?® Estas condiciones
surgieron como factores de riesgo a pesar de que en
esta institucion se ha llevado un programa estricto
de control de infecciones ademas de una supervision
y control en el uso de los antibiéticos por més de 20
afios'® muy especialmente de fluoroquinolonas, van-
comicina y carbapenémicos. En algunos estudios re-
cientes se ha observado que la restriccion de
fluoroquinolonas en los formularios farmacéuticos
favorece una reduccion significativa en el nUmero de
casos de gastroenteritis en una poblacién suscepti-
ble, como en las personas de edad avanzada.'®2°

El desenlace de nuestros pacientes fue de menor
gravedad que en otros estudios,?%2%21 no observa-
mos muertes relacionadas con EACD y solamente
un caso requirio de colectomia. Este fenémeno pu-
diera estar en relacidn con el tipo de cepas de C.
difficile circulantes en nuestro hospital y, posible-
mente, a la inexistencia de las cepas asociadas a
brotes epidémicos (cepa NAP1/Ribotipo 027)
descrita en hospitales de tercer nivel en otras
naciones. Por otro lado, 11 de los casos ((9.7%)
presentaron sintomas durante las primeras 48 ho-
ras de su hospitalizacion, siete habian sido hospi-
talizados durante las 12 semanas previas al inicio
de los sintomas por lo que se clasificaron como
EACD asociado a los cuidados de salud de inicio
comunitario y solamente los cuatro casos restan-
tes fueron definidos como episodios de EACD ad-
quirido en la comunidad.6:21

Reconocemos las limitaciones de este estudio. En
primer lugar, aunque confiamos que las asociaciones
se encuentran bien determinadas, los resultados po-
sitivos de laboratorio son sélo un subalterno de la
incidencia o de la prevalencia, debido a que depen-
den de la solicitud del médico. Aun asi, considera-
mos que los datos de este estudio nos permiten
conocer la epidemiologia del fenémeno, o al menos de
los casos serios que llaman la atencion de los médi-
cos tratantes. En segundo lugar, no tenemos una ex-
plicacion clara para la aparicion de brotes durante
el verano de 2004 y 2005, dado que no hubo cambio
significativo en el formulario en la institucion. En
tercer lugar, en nuestro estudio se determiné sélo
toxina A. A pesar de que la proporcion de cepas pro-
ductoras de toxina B es de alrededor de 5%22 no las
habriamos detectado con este procedimiento.

En conclusioén, los factores asociados con el desa-
rrollo de EACD en los pacientes atendidos en este
hospital de tercer nivel de atencién médica son coin-
cidentes con los descritos en otros centros, sin em-
bargo fue claro que el factor de mayor asociacion fue
el empleo de los bloqueadores de la secrecion gastri-
ca, ademas de la administracion de antibidticos, la
hospitalizacion prolongada y la estancia en la uni-
dad de terapia intensiva. Asimismo, la tasa de com-
plicaciones y la tasa de mortalidad atribuible a
EACD fueron bajas como suele ocurrir en condicio-
nes habituales sin brotes epidémicos en los Estados
Unidos?? (tasa de mortalidad de 1-2.5%).
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