
220 ASOCIACIÓN COLOMBIANA DE INFECTOLOGÍA Infectio. 2011; 15(4): 220-226

Becerra MG, Ospina S, Atehortúa SL, et al

ARTICULO ORIGINAL

Factores de riesgo para la infección  
por Clostridium difficile

María Gabriela Becerra1, Sigifredo Ospina1, Santiago León Atehortúa1, Dedsy Yajaira Berbesi2

Risk factors for Clostridium difficile infection

1 Hospital Universitario de San Vicente Fundación, Medellín, 
Colombia

2 Universidad CES, Medellín, Colombia

Recibido: 30/06/2011; Aceptado: 09/11/2011
Correspondencia: Sigifredo Ospina, Hospital Universitario San 
Vicente de Paúl, Calle 64 con carrera 51D, Bloque 16, tercer piso, 
Medellín, Colombia. Teléfono: 516-7432. Dirección electrónica: 
soox@elhospital.org.co

Resumen
Introducción. Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo, anaerobio estricto y formador de esporas, capaz de persistir bajo condiciones ad-
versas durante mucho tiempo. Es una de las causas más frecuentes de infección asociada a la atención en salud, cuyas manifestaciones clínicas van 
desde diarrea sin complicaciones hasta sepsis e, incluso, la muerte. 
El propósito de este estudio fue determinar los factores de riesgo para infección por C. difficile en un hospital universitario. 
Materiales y métodos. Se llevó a cabo un estudio de casos y controles de pacientes mayores de 18 años, de ambos sexos, que presentaron diarrea 
durante su hospitalización en el Hospital Universitario de San Vicente Fundación y a quienes se les realizó la prueba para la detección de las toxina 
A y B de C. difficile, entre septiembre de 2009 y diciembre de 2010. A partir de esta población se seleccionaron 22 casos y 44 controles. 
Resultados. Los factores de riesgo que se encontraron asociados fueron: edad mayor de 65 años (OR=3,4; IC95% 1,1-10,1; p=0,05), la estancia en 
unidad de cuidados intensivos (OR=4,0; IC95% 1,3-12,2; p=0,02) y el uso de inhibidores de la bomba de protones (OR=5,15; IC95% 1,6-15,9; p<0,05). 
Conclusiones. En este estudio se identificaron como factores asociados con la infección por C. difficile, aquéllos más frecuentemente descritos en 
la literatura científica. A pesar de que no se demostró asociación con el uso previo de antibióticos en el análisis multivariado, sí se observó una 
asociación con el uso previo de cefalosporinas de tercera generación en el análisis bivariado. 
Palabra clave: Clostridium difficile, factores de riesgo, infección asociada al cuidado de la salud. 

Abstract
Introduction: Clostridium difficile is a Gram positive strict anaerobic spore-forming bacillus, so it is able to persist under adverse conditions for long 
time. This microorganism is a the most common cause of health care associated infection, with clinical manifestations ranging from uncomplicated 
diarrhea to sepsis and even death. The purpose of this study was to determine the risk factors for C. difficile infection in a teaching hospital. 
Materials and methods: We conducted a case control study in patients over 18 years, of both gender, who had developed diarrhea during their 
hospitalization in teaching Hospital of San Vicente Fundación and who underwent the toxin test for C. difficile, between September 2009 and De-
cember 2010. From this population we selected 22 cases and 44 controls. 
Results: The risk factors that were found associated were: age over 65 years (OR = 3.4 95% CI 1.1 to 10.1, P = 0.05), stay in ICU (OR = 4.0, 95% CI 1.3 
to 12.2, P = 0.02) and the use of the proton pump inhibitors (OR = 5.15, 95% CI 1.6 to 15.9, p <0.05). 
Conclusions: This study identified factors associated with infection by C. difficile, according with those most frequently described in literature. 
Although no association was found with prior use of antibiotics in multivariate analysis, there was an association with previous use of third-genera-
tion cephalosporins in the bivariate analysis.
Key words: Risk factors, Infection associated with health care, Clostridium difficile.

Introducción

Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo, 
anaerobio estricto y formador de esporas, capaz 
de persistir bajo condiciones adversas durante 
mucho tiempo. Este microorganismo es una de 
las causas más frecuentes de infección asociada 
a la atención en salud, cuyas manifestaciones clí-
nicas van desde diarrea sin complicaciones hasta 
sepsis e, incluso, la muerte (1-3).

Clostridium difficile es uno de los patógenos 
entéricos más comunes en los pacientes hos-
pitalizados y es la principal causa de diarrea de 
origen hospitalario en adultos. La transmisión de 
C. difficile de un paciente a otro puede ocurrir 
por contacto directo con un paciente infectado, 
indirectamente mediante las manos de los tra-
bajadores de la salud, o por contacto con instru-
mental clínico contaminado o con los elementos 
de las habitaciones donde haya estado hospita-
lizado un enfermo infectado (3-8). 
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Los síntomas más comunes de la infección por 
C. difficile son diarrea con moco o sangre, fiebre, 
dolor y distensión abdominal. Por lo general, los 
síntomas comienzan poco después de la coloni-
zación, con un tiempo medio de aparición de 2 
a 3 días (8,9).

En estudios recientes se ha descrito un incre-
mento del número de casos de infección por 
este microorganismo y de su gravedad, en 
ciertas zonas geográficas como Canadá, Estados 
Unidos y el oeste de Europa. En Estados Unidos 
se reportó un incremento anual de 23 % en el 
número de casos entre 2000 y 2005, atribuible 
al uso masivo y la duración del tratamiento con 
antibióticos de amplio espectro, lo que ha pues-
to en alerta a la comunidad sanitaria (10-12). 

La mayor seriedad de la infección se atribuye, en 
gran medida, a la aparición de una nueva cepa 
muy virulenta que se ha caracterizado como de 
tipo toxigénico III, ribotipo 027, por reacción en 
cadena de la polimerasa. Esta cepa tiene gran 
capacidad patógena, mayor capacidad de dise-
minación y perfil característico de resistencia a 
los antibióticos, lo que le confiere un importante 
potencial epidémico en el ámbito hospitalario y 
aun en la comunidad (10,11,13).

Los factores de riesgo para infección por C. 
difficile más frecuentemente descritos en la 
literatura científica son: la exposición a antibióti-
cos, la hospitalización prolongada, la predispo-
sición del huésped, la edad avanzada, los pro-
cedimientos quirúrgicos gastrointestinales, el 
uso de inhibidores de la bomba de protones, la 
alteración de la motilidad intestinal y la estancia 
en unidades de cuidados intensivos. El 96 % de 
los casos de infección por C. difficile se asocia al 
consumo previo de antibióticos (9).

Los antibióticos más frecuentemente 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 co-
lon. Los antibióticos como la ampicilina, la amoxi-
cilina, la clindamicina y las cefalosporinas, son los 
que más se han encontrado asociados (8,14).

La edad mayor de 65 años se ha descrito por va-
rios autores como un factor de riesgo para la in-
fección por C. difficile; sin embargo, debe tener-
se cuidado al interpretar este hallazgo, ya que 
en muchos de los casos el riesgo puede estar 
relacionado más con la enfermedad subyacente 
y la inmunosupresión relacionada con el enveje-
cimiento que con la edad propiamente dicha (15).

El uso de inhibidores de la bomba de protones 
parece aumentar el riesgo de infección por C. 
difficile. En una revisión sistemática de Leonard 
et al., se identificaron 11 estudios con 126.999 
pacientes, en la cual el uso de inhibidores de la 
bomba de protones resultó estar asociado con 
un aumento en el riesgo de infección (OR=2,05; 
IC95%: 1,47-2,85) (16). Los inhibidores de la bomba 
de protones inhiben la secreción de ácido gástri-
co y facilitan la supervivencia de bacterias en el 
tubo digestivo superior; sin embargo, dado que 
las esporas de C. difficile son resistentes al ácido 
gástrico, es probable que éstas representen la 
principal forma de adquisición de la infección, 
sin que el pH juegue un papel importante; por lo 
tanto, la asociación con inhibidores de la bomba 
de protones aún permanece poco clara (17). 

Uno de los grandes objetivos de los programas de 
vigilancia epidemiológica debe ser la identifica-
ción y el control de los principales factores de ries-
go para la infección, con el fin de evitar su disemi-
nación y la generación de brotes y epidemias (8,14).

El propósito de este estudio fue determinar los 
factores de riesgo para la infección por C. diffi-
cile en un hospital universitario, como un primer 
acercamiento a la caracterización de este pro-
blema en nuestro medio. 

Materiales y métodos

Se llevó a cabo un estudio de casos y controles 
no pareado, en pacientes mayores de 18 años, 
de ambos sexos, que presentaron diarrea duran-
te su hospitalización en el Hospital Universitario 
de San Vicente Fundación de Medellín y a quie-
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nes se les hizo la prueba para la detección de 
toxina para C. difficile (VIDAS®, C. difficile Toxin 
A & B, Biomerieux), en el periodo comprendido 
entre septiembre de 2009 y diciembre de 2010. 
A partir de esta población se seleccionaron 22 
casos y 44 controles. La muestra se calculó te-
niendo en cuenta los siguientes parámetros: 
proporción de exposición de los casos al factor 
de riesgo “uso previo de antibióticos” de 60 %, 
una proporción de exposición al factor de riesgo 
de los controles de 25 %, una razón de dispa-
ridad esperada de 4,5, dos controles por cada 
caso, y nivel de confianza de 95 %.

Se consideró como “caso” al paciente hospitali-
zado, mayor de 18 años, que desarrolló diarrea 
durante su hospitalización y tuvo un resultado 
positivo para la toxina A o B de C. difficile, y en 
el cual el médico tratante consideró a este mi-
croorganismo como el agente causal de la dia-
rrea del paciente.
 
Se consideró como “control” al paciente hospita-
lizado, mayor de 18 años que desarrolló diarrea 
durante su hospitalización y tuvo un resultado 
negativo para la toxina A o B de C. difficile, y en 
el cual el médico tratante no consideró a este 
microorganismo como el agente causal de la 
diarrea del paciente.

Los casos se seleccionaron de manera consecutiva 
en el tiempo, a partir del resultado positivo de la 
prueba de toxina para C. difficile. Los controles se 
seleccionaron también de manera consecutiva en 
el mismo periodo, a partir del resultado negativo 
de la prueba de toxina para C. difficile, y se selec-
cionaron dos controles por cada caso. 

Se excluyeron aquellos pacientes con resultado 
indeterminado para la prueba de toxina, con re-
sultado negativo de la prueba pero en el cual el 
médico tratante consideró que C. difficile era el 
causante de la infección y en los que no se tuvo 
acceso a la información de las variables objeto 
del estudio.

La información de las variables se tomó de fuen-
tes secundarias a partir de la historia clínica del 
paciente y de los registros de la Unidad de Mi-
crobiología del laboratorio clínico del Hospital 
Universitario de San Vicente Fundación, para lo 
cual se utilizó un formulario previamente dise-
ñado con las variables objeto del estudio.

La información consignada en los formularios de 
recolección de datos se ingresó en el programa 
Excel®, y luego se exportó a los paquetes esta-
dísticos Stata 10® y SPSS 16®, a partir de los cua-
les se generaron listados de frecuencias, tablas y 
gráficos para su análisis.

Para la descripción de las características ge-
nerales de la población estudiada, se utilizó la 
distribución de frecuencias absolutas y relativas 
de cada una de las categorías de las variables 
cualitativas. Para el análisis de las variables cuan-
titativas, se utilizó la mediana con el rango in-
tercuartílico (percentil 25-75 %) o la media con 
la desviación estándar. Se tomó la mediana o la 
media de acuerdo con la prueba de normalidad 
de Kolmogorov-Smirnov. 

Para la exploración de los factores que podrían 
estar asociadas con la probabilidad de adquirir 
una infección por C. difficile, se construyeron 
tablas de contingencia y se estimó la razón de 
disparidad con su correspondiente intervalo de 
confianza. El nivel de significancia se definió con-
siderando el valor de p<0,05 de las pruebas de 
ji al cuadrado de independencia o el test exacto 
de Fisher. Para comparar las variables cuantitati-
vas, se empleó la prueba U de Mann-Whitney o 
la t de Student. 

Para determinar las variables que se asociaban 
con la probabilidad de adquirir una infección 
por C. difficile, ajustando por otras variables, se 
hizo una regresión logística utilizando el paque-
te estadístico SPSS 16®. Las variables que se 
incluyeron en el modelo fueron todas aquéllas 
que en el análisis bivariado tuvieron un valor de 
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p<0,25. Los resultados del análisis multivariado 
se expresaron con la razón de disparidad, con 
sus respectivos intervalos de confianza.

Para la realización del estudio se contó con el 
permiso institucional y se garantizó en todo mo-
mento la confidencialidad de la información.

Resultados

Se estudiaron 66 pacientes, 22 casos y 44 con-
troles. En la tabla 1 se presentan las característi-
cas demográficas de los casos y de los controles.
Al comparar los síntomas entre los casos y los 
controles, se encontró una diferencia significati-
va para la presencia de fiebre y diarrea mucosa, 
a favor de los casos. El dolor abdominal tuvo una 
tendencia hacia la asociación; el vómito presen-
tó asociación significativa a favor de los contro-
les (tabla 2).

De acuerdo con el valor de p de la prueba de 
bondad de ajuste de Hosmer-Lemeshow (0,62), 
se evidenció que el modelo era adecuado y se 
ajustó a los datos. El coeficiente de determina-
ción indicó que tener 65 años o más, una estan-
cia en la unidad de cuidados intensivos durante 
la hospitalización y el estar en tratamiento con 
inhibidores de la bomba de protones, explica-
ban el 49 % de la probabilidad de adquirir una 
infección por C. difficile; el porcentaje restante 
se podría explicar por otras variables que no es-
taban incluidas en el modelo o que no lo esta-
ban en el estudio. 

Discusión

Diferentes estudios han explorado los factores 
de riesgo para adquirir infección intrahospita-
laria por C. difficile y han encontrado algunos 
factores comunes; sin embargo, no todos son 
constantes en sus hallazgos (15,18,19). 

La asociación significativa de diarrea mucosa y 
fiebre con los casos de infección por C. difficile 
encontrada en este estudio, está en concordan-
cia con lo descrito en la literatura científica para 
este tipo de infección, y pudiera tener un alto 
valor pronostico positivo en conjunto con otros 
factores como la edad avanzada, y el uso pre-
vio de antibióticos. En un estudio llevado a cabo 

Tabla 1. Características demográficas de los casos y de los controles

Característica
Casos
(n=22)

Controles
(n=44)

p

Sexo (%)

Femenino 17 (77,3) 28 (63,6) 0,691

Edad, mediana (RIQ) 
(años)

64,5 (46-73) 50 (37-62) 0,052

1 Mantel-Haenszel
2 U-Mann Whitney
RIQ: rango intercuartílico

Se encontraron asociados como factores de ries-
go para la infección por C. difficile en el análisis 
bivariado: la edad mayor de 65 años, la estancia 
en la unidad de cuidados intensivos en las últi-
mas seis semanas antes de la infección, el uso 
previo de inhibidores de la bomba de protones 
y el uso previo de cefalosporinas de tercera ge-
neración (tabla 3).

En el análisis multivariado se mantuvieron aso-
ciadas las variables edad mayor de 65 años, es-
tancia en la unidad de cuidados intensivos en 
las últimas seis semanas antes de la infección y 
el uso de inhibidores de la bomba de protones 
(tabla 4).

Tabla 2. Signos y síntomas de los casos y de los controles

Síntomas 
Casos 
n (%)

Controles
n (%)

p

Dolor abdominal 18 (81,8) 19 (43,2) 0,071

Fiebre 14 (63,6) 9 (20,5) 0,021

Distensión abdominal 11 (50) 16 (36,4) 0.431

Náuseas 5 (22,7) 7 (15,9) 0,512

Vómito 1 (4,5) 10 (22,7) 0,082

Características de la 
diarrea

Líquida 19 (86,4) 34 (77,3) 0,522

Blanda 1 (4,5) 8 (18,2) 0,252

Sanguinolenta 3 (14,3) 2 (4,8) 0,322

Mucosa 9 (42,9) 1 (2,4) 0,0022

Lientérica 0 0 -

1 Mantel-Haenszel
2 Test exacto de Fisher
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Tabla 3. Factores de riesgo estudiados para infección por Clostridium difficile

Factor de riesgo
Casos
n=22

%

Controles
n=44

%
OR IC 95 % p

Sexo 
• Femenino 
• Masculino

77,3
22,7

63,6
36,4

1,94 0,6-6,3 0,401

Edad >65 años 50 22,7 3,4 1,1-10,1 0,051

Estancia en UCI en las últimas seis semanas antes 
de la infección

54,5 22,7 4,0 1,3-12,2 0,021

Días en UCI, media (DE) 24,2 (22,6) 23,6 (9,2) - - 0,944

Días entre el ingreso a UCI y el inicio de la diarrea, 
media (DE)

23,3 (24,8) 16,5 (9,8) - - 0,284

Días entre el ingreso al hospital y el inicio de la 
diarrea, mediana (RIQ) 

16,5 (7-52) 20 (8-30) - - 0,873

Enfermedades concomitantes
• Diabetes
• Insuficiencia renal crónica
• Hipertensión arterial
• Enfermedad coronaria
• Anemia
• Infecciones del sistema genitourinario
• Hipotiroidismo
• Sepsis
• Cáncer
• Infecciones óseas
• Insuficiencia renal aguda

54,6
40,9
27,3
27,3
22,7
13,6
13,6
13,6
9,1
9,1
4,5

29,5
29,5
36,4
9,1
34,1
9,1
11,4
6,8
11,4
4,5
4,5

2,10
1,65
0,66
3,75
0,57
1
1,23
2,16
0,78
2,10
1

0,7-5,9
0,6-4,8
0,2-2,0
0,9-15,1
0,2-1,8
0,2-4,4
0,3-5,7
0,4-11,7
0,1-4,3
0,3-16
0,1-11,7

0,261

0,521

0,651

0,722

0,511

1,002

1,002

0,392

1,002

0,602

1,002

Intervención quirúrgica del tubo gastrointestinal 
en los últimos seis meses antes de la infección

18,2 13,6 1,41 0,3-5,6
0,722

Compañeros de habitación con diarrea 12,5 22,2 0,5 0,03-6,8 1,002

Hospitalización en las últimas seis semanas antes 
de la infección

22,7 19,5 0,7 0,2-2,3 0,771

Tratamientos
• Inmunosupresores
• Inhibidores de la bomba de protones
• Antibióticos 

4,5
72,7
100

13,6
31,1
90,9

0,30
5,15
-

0,03-2,7
1,6-15,9
-

0,412

0,0071

-

Antibióticos
• Carbapenémicos
• Penicilina
• Penicilina e inhibidores de betalactamasa
• Cefalosporina de primera generación
• Cefalosporina de tercera generación
• Cefepime
• Clindamicina
• Trimetoprim-sulfametoxazol
• Aminoglucósidos
• Macrólidos
• Fluoroquinolona
• Vancomicina
• Tigeciclina 

45,5
22,7
31,8
22,7
31,8
4,5
13,6
4,5
0
4,5
27,3
22,7
4,5

25
15,9
47,7
15,9
9,1
2,3
4,5
2,3
11,4
11,4
22,7
22,7
2,3

2,5
1,55
0,51
1,55
4,67
2,05
3,32
2,04
-
0,37
1,27
1,0
2,05

0,8-7,4
0,4-5,6
0,2-1,5
0,4-5,6
1,2-18,2
0,1-34,4
0,5-21,5
0,1-34,4
-
0,04-3,4
0,4-4,1
0,3-3,4
0,1-34,3

0,161

0,512

0,341

0,512

0,032

1,002

0,322

1,002

-
0,652

0,921

1,001

1,001

UCI: unidad de cuidados intensivos
1 Mantel-Haenszel
2 Test exacto de Fisher
3 U-Mann Whitney
4 t de Student
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en la Universidad Católica de Chile, se observó 
que, en pacientes hospitalizados, la presencia de 
diarrea mucosa, el uso de antibióticos en las úl-
timas seis semanas, la edad mayor de 60 años y 
la temperatura por encima de 37,8 °C en las úl-
timas 24 horas, tienen una probabilidad de 81,5 
% de que la diarrea esté asociada a C. difficile (7). 

En este estudio, la edad mayor de 65 años se 
encontró como factor asociado para adquirir la 
infección, lo cual es concordante con lo hallado 
por otros autores, situación que podría explicar-
se por el mayor riesgo y vulnerabilidad del pa-
ciente adulto mayor de padecer infecciones gas-
trointestinales. Esto, a su vez, está probablemen-
te relacionado con alteraciones asociadas con el 
proceso de envejecimiento, como malnutrición 
proteico-calórica, enfermedades como enfer-
medad obstructiva crónica, insuficiencia cardia-
ca congestiva y neoplasias, y a la administración 
de múltiples medicamentos como antibióticos y 
antiácidos, entre otros factores (7,18,20).

La estancia en la unidad de cuidados intensivos 
se encontró en este estudio como una de las va-
riables asociadas. Otros autores, como Gasperi-
no, et al., en New York, han descrito hallazgos 
similares sobre una asociación entre la infección 
por C. difficile y la estancia en la unidad de cui-
dados intensivos, en el análisis bivariado (21). Es-
tos hallazgos pueden estar en relación con los 
factores propios de estos pacientes, como son 
las múltiples enfermedades concomitantes y el 
uso de antibióticos de amplio espectro, que han 

demostrado un aumento en la mortalidad en 
esta población (1,21-23).

Los inhibidores de la bomba de protones se han 
descrito como un factor de riesgo para adquirir 
infección por C. difficile en diferentes estudios. 
Los mismos estudios plantean que estos medi-
camentos inhiben la secreción de ácido gástri-
co y facilitan la supervivencia de bacterias en el 
tubo digestivo superior; sin embargo, las espo-
ras de C. difficile son resistentes al ácido gástri-
co y evolucionan a las formas vegetativas horas 
después de la ingestión, y es probable que las 
esporas representen la principal forma de adqui-
rir la infección, por lo cual algunos investigado-
res cuestionan esta asociación. En una revisión 
sistemática llevada a cabo por Leonard et al., se 
identificaron 11 estudios con 126.999 pacientes 
en quienes el uso de inhibidores de la bomba 
de protones resultó estar asociado con un au-
mento en el riesgo de infección por C. difficile 
(OR=2,05; IC95%: 1,47-2,85)], pero se concluyó 
que hacen falta estudios prospectivos para esta-
blecer asociación de causalidad (17,21,24).

El uso previo de antibióticos se ha encontrado 
constantemente como un factor asociado a in-
fección por este microorganismo, y dicha asocia-
ción está más relacionada con unos antibióticos 
específicos, como clindamicina, cefalosporinas 
de segunda y tercera generación y fluoroqui-
nolonas. En este estudio, en el análisis bivariado 
se encontró una asociación con el uso previo de 
cefalosporinas de tercera generación, la cual no 
se mantuvo en el análisis multivariado, proba-
blemente debido al poco número de pacientes 
expuestos a este factor (17,20,25). 

En un estudio de Johnson, et al,. se revela que el 
riesgo de infección por C. difficile es directamen-
te proporcional al tiempo de estancia hospitala-
ria, pasando de un 1 %, en los pacientes con un 
tiempo de estancia inferior a una semana, a un 
30 %, en pacientes que permanecen en el hos-
pital más de cuatro semanas (23). En el presente 
estudio no se demostró dicha asociación.

Tabla 4. Análisis multivariado, factores asociados con infección por 
C. difficile

Variable P OR IC 95 %

Inhibidores de la 
bomba de protones

0,018 4,385 1,285-14,958

Estancia en UCI 0,011 5,363 1,465-19,629

Edad >65 años 0,043 3,862 1,043-14,958

Constante 0,000 0,075

UCI: unidad de cuidados intensivos
Valor de p del test de Hosmer-Lemeshow: 0,62; coeficiente de 
determinación: 0,49



226 ASOCIACIÓN COLOMBIANA DE INFECTOLOGÍA Infectio. 2011; 15(4): 220-226

Becerra MG, Ospina S, Atehortúa SL, et al

En conclusión, los factores definitivamente aso-
ciados con la infección por C. difficile en los pa-
cientes estudiados, coinciden con los descritos en 
otros centros, excepto el uso previo de antibió-
ticos, el cual no se mantuvo en el análisis multi-
variado para el caso de las cefalosporinas de ter-
cera generación. Las instituciones prestadoras de 
servicios de salud deben implementar estrategias 
de prevención y control orientadas a este tipo de 
población, especialmente durante la hospitaliza-
ción en la unidad de cuidados intensivos.

Las limitaciones de este estudio fueron: la sensi-
bilidad de la prueba diagnóstica, que no permi-
te afirmar con toda certeza que algunos de los 
controles no corresponda realmente a un caso; 
las definiciones de caso y control y el tipo de po-
blación estudiada sólo permiten extrapolar los 
resultados a ésta; y el tamaño de la muestra, la 
cual pudo afectar la magnitud de la asociación y 
la precisión de los intervalos de confianza.
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