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Predictores de riesgo para desarrollo
de infección por Clostridium difficile

Mercedes Menéndez*, Noelia Batista†, Andrés Bálsamo‡, Verónica Seija§

Resumen

Clostridium diffícile (CD) es el agente responsable de la mayoría de los episodios de diarrea de origen nosocomial. El objeti-

vo de este estudio fue identificar los factores de riesgo asociados a la infección por C. difficile (ICD) en los pacientes con dia-

rrea de origen nosocomial en el Hospital Universitario Dr. Manuel Quintela. Para ello se llevó adelante un estudio observa-

cional, analítico, de casos y controles no pareados. Se incluyeron todos los pacientes mayores de 18 años que instalaron

diarrea posterior a las 72 horas del ingreso al hospital y en quienes se solicitó investigación de CD durante el período abril a

diciembre de 2013. Veintisiete pacientes (18,6%) cumplieron con la definición de caso, 105 (72,4%) cumplieron con la defini-

ción de control y 13 (9,0%) se excluyeron por presentar solo la prueba de glutamato deshidrogenasa (GDH) positiva. En rela-

ción con la presentación clínica, se destaca la asociación significativa de la ICD con la presencia de fiebre. En el análisis uni-

variado el haber recibido antibióticos por más de 30 días y el uso previo de clindamicina estuvieron significativamente aso-

ciados a ICD. En el análisis multivariante solo el uso previo de clindamicina (p = 0,004 OR 5,881; IC95% 1,743-19,841) se

mantuvo como factor de riesgo independiente. Este hallazgo pone en evidencia que en situación de endemia la implementa-

ción de una política de uso racional de clindamicina es una de las medidas necesarias para disminuir la frecuencia de ICD.
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Introducción

Clostridium diffícile (CD) es el agente responsable de la
mayoría de los episodios de diarrea de origen nosoco-
mial y se puede complicar llegando a producir cuadros
clínicos graves como colitis pseudomembranosa y me-
gacolon tóxico(1-4).

La infección por Clostridium difficile (ICD) se aso-
cia con un incremento en la duración de la estadía en ser-
vicios de salud y con una tasa de mortalidad atribuible de
6,9% a 30 días y de 16,7% al año. El costo económico de
la ICD se ha estimado en aproximadamente 3.600 dóla-
res por paciente en Estados Unidos(5). Desde 2003, mu-
chos países han reportado mayor incidencia de ICD y
brotes de casos graves de ICD(1).

La ICD se contrae por ruta fecal-oral y el mecanismo
de transmisión es por contacto directo o indirecto, el
cual es el modo más importante y frecuente de transmi-
sión de infecciones nosocomiales(6).

Los factores de riesgo para ICD más frecuentemente
descritos en la literatura científica son: exposición a an-
tibióticos, hospitalización prolongada, predisposición
del huésped, edad avanzada, procedimientos quirúrgi-
cos gastrointestinales, uso de inhibidores de la bomba de
protones, alteración de la motilidad intestinal e interna-
ción en unidades de cuidados intensivos(3). Los antibió-
ticos son el principal factor de riesgo para el desarrollo
de ICD debido a la pérdida o alteración de la flora nor-
mal endógena que permite que CD, cuando está presen-
te, prolifere e invada(2). Los antibióticos más frecuente-
mente asociados con la infección son los que menos se
absorben por vía oral o tienen excreción hepatobiliar, ya
que producen mayor alteración de la flora del colon.
Antibióticos como ampicilina, amoxicilina, clindamici-
na y cefalosporinas son los que más se han encontrado
asociados. Los que menos se asocian son los aminoglu-
cósidos, bacitracina, teicoplanina y rifampicina, además
de los que se emplean para el tratamiento de ICD, como
metronidazol y vancomicina(3).

El objetivo de este estudio fue identificar los factores
de riesgo asociados a ICD en los pacientes con diarrea
de origen nosocomial en el Hospital Universitario Dr.
Manuel Quintela.

Material y método

Diseño y población: estudio observacional, analítico,
de casos y controles no pareados. Se incluyeron todos
los pacientes mayores de 18 años que instalaron diarrea
(tres o más deposiciones líquidas o semilíquidas en 24
horas) a partir de las 72 horas desde su ingreso hospita-
lario (origen nosocomial) y en quienes se solicitó inves-
tigación de CD durante el período abril a diciembre de
2013 en el Hospital Universitario Dr. Manuel Quintela.

Solo fue incluida la primera investigación de CD solici-
tada a cada paciente. Se excluyeron aquellos pacientes
cuyas muestras procedían de policlínica o con menos de
72 horas de hospitalización.

La definición operacional de caso fue: todo paciente
que presentó las pruebas de glutamato deshidrogenasa
(GDH) y toxina A o B de CD en materia fecal positivas.
Los controles fueron de base hospitalaria y se definieron
como pacientes con diarrea nosocomial en quienes la
prueba de GDH en materia fecal fue negativa.

Recolección de datos: se utilizó un cuestionario pre-
viamente validado de la siguiente forma, antes de su
aplicación se realizó una prueba piloto en cinco casos y
cinco controles para determinar si las preguntas que
contenía eran entendibles para el contexto y de esta for-
ma realizar modificaciones antes de su aplicación final.

Para llenar este cuestionario se revisaron las boletas
de solicitud de investigación de CD y sus resultados, el
sistema de información del Laboratorio ModulabTM, el
programa de gestión de pacientes del Hospital Universi-
tario (Gestión Salud, intranet) y las historias clínicas.
Las variables de estudio fueron: sexo, edad, fecha de in-
greso y egreso del hospital, estado al alta (vivo o muer-
to), diagnóstico al ingreso, fecha de solicitud del estu-
dio, días de hospitalización hasta la aparición de la dia-
rrea, servicio/procedencia, enfermedades intestinales
previas, quimioterapia y neutropenia (neutrófilos meno-
res a 1.500/mm3) durante la internación, cirugía digesti-
va dentro del año previo a la internación, instrumenta-
ción digestiva durante la internación, antecedentes de
fármacos recibidos en los 15 días previos al ingreso y
durante la internación hasta el diagnóstico de diarrea.
Los fármacos registrados fueron: corticoides, antiácidos
y antibióticos (tipo, dosis, número de días recibidos y
vía de administración). Para el caso de los antibióticos,
se registró días de uso para cada uno de ellos, los cuales
se sumaron para calcular los días de terapia antibiótica
(DOT) para cada paciente de acuerdo a lo definido por
Polk R y colaboradores(7). Además se registró la presen-
cia o no de pacientes con ICD en la semana previa en el
mismo piso o sala de donde procedía el paciente en
quien se solicitó investigación de CD. En relación con la
sintomatología que motivó la solicitud de investigación
de CD, se registró número de deposiciones en 24 horas,
presencia de náuseas, dolor abdominal, fiebre (mayor o
igual a 38 °C) en al menos una oportunidad en el lapso de
las 24 horas previas al diagnóstico y leucocitosis con
recuento mayor a 11.400 leucocitos/mm3 al momento de
la solicitud de investigación de CD.

Metodología de laboratorio: la determinación de la
presencia de CD se realizó en la Repartición Bacteriolo-
gía del Departamento de Laboratorio de Patología Clíni-
ca. A cada muestra de materia fecal se le realizó los si-
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guientes procedimientos: a) investigación de presencia
de leucocitos fecales a través de tinción con azul de me-
tileno de un extendido de la misma; b) test inmunocro-
matográfico para detección cualitativa de lactoferrina
(Lactoferrin, CerTest®); c) test inmunocromatográfico
para detección concomitante de GDH y toxinas A y B de
CD (C. DIFF QUIK CHEK COMPLETE®). A las
muestras que presentaron GDH o toxinas positivas se les
realizó, además, detección de toxinas A y B mediante
test inmunoenzimático Vidas® (BioMerieux).

Ética: para la realización del estudio se contó con el
consentimiento institucional y se garantizó en todo mo-
mento la confidencialidad de la información.

Estadística: los datos se tabularon en Microsoft
Excel® (Office 2010). En el análisis estadístico las
variables fueron evaluadas en forma univariada para
obtener sus porcentajes y distribuciones de acuerdo a
la escala de medición de las variables, medidas de ten-
dencia central y de dispersión para las variables cuanti-
tativas y frecuencias y porcentaje para las cualitativas.
Se realizaron pruebas estadísticas bivariadas. Debido
al diseño del estudio se calcularon odds ratio (OR) con
sus intervalos de confianza al 95% (IC95%), así como
los valores de p.

Resultados

Se incluyeron 145 pacientes, 74 (51,0%) de sexo feme-
nino y 71 (49,0%) masculino. La media de edad fue
60,21 ± 18,05 años, con una mediana de 64,0.

En cuanto a la procedencia de los pacientes: 6 (4,1%)
eran de la unidad de cuidados intensivos, 14 (9,7%) de
servicios quirúrgicos y 125 (86,2%) de servicios de me-
dicina. La media de días de internación totales fue de
48,64 ± 42,07 días y la media de la internación hasta la

aparición de diarrea fue de 22,7 ± 31,4 días. Los pacien-
tes que recibían antibióticos fueron 115 (79,3%).

Dentro de esta población de pacientes con diarrea de
origen nosocomial, 27 (18,6%) cumplieron con la defi-
nición de caso, 105 (72,4%) cumplieron con la defini-
ción de control y 13 (9,0%) pacientes solo presentaron
prueba de GDH positiva, por lo cual fueron excluidos
del análisis casos/control. Los casos se distribuyeron
por los servicios de la siguiente manera: 24 procedían de
servicios de medicina, 2 de cirugía y 1 de la unidad de
cuidados intensivos.

En la tabla 1 se puede ver las diferencias en las caracte-
rísticas clínicas y evolutivas entre los casos y controles. En
la tabla 2 se ve el análisis univariado de predictores de ries-
go para desarrollo de ICD. Todas las variables con p < 0,20
se entraron en análisis multivariante y el único factor de
riesgo independiente fue el uso previo de clindamicina (p =
0,004; OR 5,881 IC95%: 1,743-19,841).

Discusión

La diarrea de origen nosocomial es un evento frecuente
entre los pacientes internados. En un estudio de preva-
lencia puntual se encontró que 12% de 485 pacientes
hospitalizados tenían diarrea de origen nosocomial y la
prevalencia ascendía a 27% cuando los pacientes habían
estado hospitalizados por tres o más semanas(8). CD es la
causa infecciosa más frecuente de diarrea nosocomial(9,10).
En nuestro estudio la frecuencia de CD como causa de dia-
rrea nosocomial fue de 18,6%. Sin embargo, las cifras de
prevalencia reportadas son muy variables entre los centros
de salud, con cifras tan bajas como 5% en Canadá(11), ci-
fras moderadas de alrededor de 10% en países asiáti-
cos(12,13) y cifras de hasta 30% en Costa Rica(14). Estas ci-
fras tan diferentes seguramente reflejan distintas situa-
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Tabla 1. Características clínicas y evolutivas: casos y controles

Casos n=27 (%) Controles n=105 (%) P

Náuseas 8 (29,6) 30 (28,6) 0,914

Dolor abdominal 12 (44,4) 61 (58,1) 0,203

Fiebre 12 (44,4) 29 (27,6) 0,092

Leucocitosis mayor a 11.400/ul 11 (40,7) 37 (35,2) 0,600

Detección de leucocitos fecales 10 (37,0) 8 (7,6) <0,001

Detección de lactoferrina fecal 20 (74,1) 26 (24,8) <0,001

Días de internación hasta aparición de diarrea 27,3 ± 46,5 20,7 ± 22,7 0,261

Días de internación total 52,8 ± 51,6 46,85 ± 28,50 0,996

Mortalidad 6 (22,0) 20 (19,1) 0,711



ciones desde el punto de vista epidemiológico. Nuestro
estudio incluyó algunos de los casos que luego se consi-
deraron los primeros que formaron parte del brote que
sufrió nuestro hospital en 2014(15), por lo cual nuestra ci-
fra de prevalencia podría no ser la habitual para una si-
tuación de endemia hospitalaria. En relación con la situa-
ción de CD en Uruguay, un estudio de Grille y colabora-
dores(16) investigó la presencia de toxina A de CD en
muestras de materia fecal provenientes de una unidad de
cuidados intensivos durante 2003 y encontró una preva-
lencia de 26% entre los pacientes que desarrollaron dia-
rrea en esa unidad. Esto pone en evidencia la circulación
de este germen en Uruguay desde hace muchos años. En
2012, el sistema de vigilancia del Ministerio de Salud

Pública de nuestro país registró 153 casos de ICD en nue-
ve hospitales centinela con una incidencia de 3 casos
cada 10.000 días/paciente(4).

En nuestro estudio otras causas de diarrea nosoco-
mial no fueron investigadas y estas podrían abarcar cau-
sas infecciosas: Clostridium perfringens, Klebsiella

oxytoca, Norovirus y otros agentes en pacientes inmu-
nocomprometidos. Dentro de las causas no infecciosas
estaría la diarrea inducida por drogas, la asociada a la
alimentación enteral y otras causas asociadas a condi-
ciones predisponentes del paciente(17).

En relación con la presentación clínica se destaca la
asociación significativa de la ICD con la presencia de fie-
bre. Otros síntomas no tuvieron una frecuencia diferente
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Tabla 2. Análisis univariado de factores de riesgo para ICD

Casos n=27 (%) Controles n=105(%) P

Sexo masculino 15 (55,6%) 51 (48,6%) 0,517

Edad 61,0 ± 17,4 60,0 ± 18,3 0,766

Edad >65 años 15 (55,6%) 49 (46,7%) 0,410

Internación misma sala 7 (25,9%) 16 (15,2%) 0,192

Internación mismo piso 11 (40,7%) 24 (22,9%) 0,060

Enfermedad intestinal previa 4 (14,8) 11 (10,5) 0,526

Quimioterapia 4 (14,8) 9 (8,6) 0,332

Inmunodeficiencia 10 (37,0) 41 (39,0) 0,848

Corticoides 4 (14,8) 18 (17,1) 0,772

Neutropenia 6 (22,2) 13 (12,4) 0,194

Cirugía intestinal previa 3 (11,1) 12 (11,4)

Instrumentación digestiva previa 3 (11,1) 26 (24,8) 0,127

Antiácidos 22 (81,5) 92 (87,6) 0,407

Antibióticos previos 23 (85,2) 82 (78,1) 0,415

Mayor de 30 DOT 11 (40,7) 22 (21,0) 0,034

Beta lactámicos previos 23 (85,2) 77 (73,3) 0,200

Cefalosporinas previas 8 (29,6) 26 (24,8) 0,600

Aminoglucósidos previos 4 (14,8) 6 (5,7) 0,121

Fluoroquinolonas previas 5 (18,5) 13 (13,3) 0,494

Clindamicina previa 7 (25,9) 6 (5,7) 0,002

Trimetropin/sulfametozaxol previo 4 (14,8) 13 (12,4) 0,736

Vancomicina previa 5 (18,5) 14 (13,3) 0,494

ICD: infección por Clostridium difficile; DOT: días de terapia antibiótica.



entre pacientes con ICD y controles. La fiebre es un sínto-
ma que frecuentemente se reporta asociado a ICD(11,18). En
los elementos que apoyan el diagnóstico de ICD, se destaca
que 74% de los casos cursaron con presencia de lactoferri-
na fecal. Este es un marcador de inflamación(19) que en
nuestro trabajo fue significativamente más frecuente en
pacientes con ICD. Un resultado positivo de lactoferrina se
debe interpretar en el contexto clínico del paciente dado
que otras causas de inflamación intestinal pueden dar re-
sultado positivo. Existen autores que plantean que la pre-
sencia de GDH y lactoferrina fecal positivas con búsqueda
de toxina A y B de CD negativa por técnicas inmunoenzi-
máticas podría ser altamente sugestivo de presencia de
ICD. Esto sería indicador de repetir la búsqueda de toxi-
nas(20). Otros autores realizaron la cuantificación de lacto-
ferrina fecal demostrando su utilidad como marcador de
gravedad y peor evolución(21).

Los principales factores de riesgo para ICD reporta-
dos por la literatura son: exposición a antibióticos, hos-
pitalización y edad avanzada(22). En nuestro estudio to-
dos los pacientes estaban hospitalizados y la mayor edad
no se detectó como factor de riesgo. La edad media de
los pacientes con ICD en el presente estudio fue menor a
la reportada en otros trabajos(8-10). Sin embargo, de todas
maneras, la población con diarrea de origen nosocomial
tuvo una mediana de edad de 64 años. Es probable que la
edad hubiera surgido como factor de riesgo significativo
para ICD si hubiéramos utilizado una población control
sin diarrea.

En relación con la exposición previa a antimicrobia-
nos, en el análisis univariado el haber recibido antibióticos
durante más de 30 días estuvo significativamente asociado
a ICD. Esta asociación ya fue demostrada por Stevens y
colaboradores(23), quienes observaron que haber recibido
antibióticos por más de 18 días aumentó el riesgo de ICD
en casi ocho veces. En nuestro estudio el uso previo de
clindamicina fue el único factor de riesgo que se mantuvo
significativo en el análisis multivariado. Casi todos los an-
tibióticos se han reportado asociados a ICD, pero ciertas
clases, como cefalosporinas, clindamicina y fluoroquino-
lonas, aumentan el riesgo de ICD(24,25). Esto parece estar
relacionado a que estos antibióticos son capaces de alterar
la flora normal intestinal, lo cual crea un nicho para la ger-
minación y multiplicación de CD(25).

En un metaanálisis reciente se demostró que la clinda-
micina continúa siendo un antibiótico con fuerte asocia-
ción con el desarrollo de ICD(26). Nuestra investigación no
encontró asociación de ICD con el uso previo de cefalos-
porinas y fluoroquinolonas. Encontramos tres estudios que
utilizaron, de manera similar al nuestro, como población
control a pacientes con diarrea nosocomial sin ICD(9,27,28).
En el estudio de Vesta y colaboradores(27) no se encontró
asociación con uso de antibióticos previos y solo se encon-

tró asociación de ICD con la severidad del paciente. Este
factor no fue evaluado en nuestro trabajo. En los otros dos
estudios se encontró a las cefalosporinas como importantes
predictoras de riesgo para ICD(9,28). En el estudio de Hens-
gens y colaboradores, 56% de los pacientes con ICD ha-
bían recibido cefalosporinas en comparación con 29% en
los pacientes con diarrea sin ICD(28). En nuestro trabajo el
uso de cefalosporinas fue menor. Varios estudios locales
han demostrado asociación del uso de cefalosporinas de
tercera generación con el desarrollo de infecciones/coloni-
zaciones con gérmenes multirresistentes(29,30), lo cual ha
llevado a varias experiencias de restricción de su uso con
buenos resultados(31,32). Esta podría ser una de las causas
que provocaría un uso controlado de estos antibióticos y tal
vez su menor impacto como factor de riesgo para ICD. En
relación con las fluoroquinolonas, también ha habido ex-
periencias de restricción de su uso en nuestro país(31). Sin
embargo, es importante destacar que la asociación de ICD
con el uso previo de fluoroquinolonas está más relacionada
con infecciones epidémicas causadas por la cepa de alta vi-
rulencia (B1/NAP1/027) resistente a fluoroquinolonas(33).
La circulación o no de cepas de alta virulencia en nuestro
país no se ha podido demostrar dado que aún no se han rea-
lizado los estudios moleculares correspondientes.

El estar internado en el mismo piso donde la semana
previa se diagnosticaron casos de ICD no alcanzó una
asociación estadísticamente significativa en relación
con los casos, pero estuvo cercana al nivel de significa-
ción. En relación con este factor se debe llamar la aten-
ción acerca del hecho de que en nuestro hospital es fre-
cuente que funcione un baño para hombres y otro para
mujeres que es compartido por pacientes del mismo pi-
so. El baño podría ser una fuente de infección dado que
las esporas de CD son capaces de sobrevivir largos pe-
ríodos de tiempo y para su eliminación se requieren pro-
cedimientos especiales y uso de desinfectantes con ac-
ción específica sobre las esporas(34).

En suma: pudimos demostrar que el predictor de
riesgo independiente para desarrollo de ICD entre pa-
cientes con diarrea de origen nosocomial fue el uso pre-
vio de clindamicina. Este hallazgo pone en evidencia
que en situación de endemia la implementación de una
política de uso racional de clindamicina es una de las
medidas necesarias para disminuir la frecuencia de ICD.
La restricción en el uso de clindamicina ha demostrado
ser importante para disminuir los casos de ICD(35,36). Sin
embargo, no podemos dejar de destacar que los progra-
mas más exitosos para disminuir los casos de ICD conti-
núan siendo aquellos que incluyen políticas de uso ra-
cional de antibióticos sumado a programas de control de
infecciones que incluya los servicios de limpieza
hospitalaria(34,37,38).
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Abstract

Clostridium difficile (CD) is the agent responsible for
most nosocomial diarrhea episodes. The study aims to
identify risk factors for the development of CD infec-
tion (CDI) in patients with nosocomial diarrhea at the
“Dr. Manuel Quintela” University Hospital. To that
end, and observational, analytical study of cases and
non-paired controls was conducted. All patients older
than 18 years old who developed diarrhea after 72 hours
in hospital and who were requested a CD search from
April to December, 2013 were included in the study.

Twenty seven patients (18.6%) complied with the
case definition and 105 (72.4%) complied with the con-
trol definition and 13 (9.0%) were excluded, as they
only evidenced a glutamate dehydrogenase (GLDH) po-
sitive test. As to the clinical presentation, the significant
association of CDI with fever is pointed out.

The single variable analysis revealed that having re-
ceived antibiotics for over 30 days and the previous use
of clindamycin were significantly associated to CDI. In
the multivariable analysis, the mere use of clindamycin
(p=0.004 OR 5.881 IC95% 1.743-19.841) persisted as
an independent risk factor. The latter proves that, upon
an endemic situation, the implementation of a policy for
the rational use of clindamycin is one of the measure
needed to reduce the frequency of CDI.

Resumo

O Clostridium diffícile (CD) é o agente responsável
pela maioria dos episódios de diarreia nosocomial.

O objetivo deste estudo foi identificar os fatores de
risco associados à infecção por CD (ICD) em pacientes
com diarreia nosocomial no Hospital Universitário Dr.
Manuel Quintela. Realizou-se um estudo observacional,
analítico, de casos e controles não pareados.

Foram incluídos todos os pacientes com mais de 18
anos que tiveram diarreia depois de 72 horas do ingresso
ao hospital e para os quais foi solicitada pesquisa de CD
no período abril a dezembro de 2013.

Vinte e sete pacientes (18,6%) cumpriam com a defi-
nição de caso, 105 (72,4%) com a de controle e 13 (9,0%)
foram excluídos por apresentar resultados positivos so-
mente na prova de glutamato deshidrogenase (GDH).

Com relação a apresentação clínica, destaca-se a as-
sociação significativa de ICD com a presença de febre.
A análise univariada mostrou uma associação significa-
tiva entre ICD e haver tomado antibióticos por mais de
30 dias e uso prévio de clindamicina. A análise multiva-
riada mostrou que somente o uso prévio de clindamicina
(p = 0,004 OR 5,881; IC95% 1,743-19,841) se manteve
como fator de risco independente.

Este achado mostra que, em circunstancia endêmi-
cas, a implementação de uma política de uso racional de
clindamicina é uma das medidas necessárias para dimi-
nuir la frequência de ICD.
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