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Introducción
Clostridium difficile emerge en los últimos años 

a nivel mundial como el principal agente causal 
de diarrea nosocomial. Más aún, si se analizan 
las infecciones nococomiales globalmente, C. 
difficile es el agente causal más frecuente de las 
mismas, sobrepasando el lugar a Staphylococcus 
aureus meticilino resistente como microorganis-
mo principal de infección asociada a los cuidados 
sanitarios [1]. Los Centros de Control de Enfer-
medades (CDC) de Atlanta, Ga. en EE.UU. refie-
ren una incidencia anual de 453000 casos en el 
2011, con 30.000 muertes por año relacionadas a 
“Infección por C.difficile” (ICD) y 14.000 muer-
tes por año atribuidas a ICD hasta 30 días luego 
de cursada la infección, principalmente en mayo-
res de 65 años [2]. 

Por otra parte, también en los últimos 10 años 
se destaca la detección de cepas resistentes e hi-
pervirulentas como C. difficile ribotipo 027/REA 
tipo BI/North American pulsed-field (NAP) tipo 
1 (027/BI/NAP-1), asociadas con una mortalidad 
mayor y resistencia a antimicrobianos, descripta 
inicialmente en EE.UU. y Canadá pero actual-
mente considerada como epidémica y de distri-
bución mundial [3]. 

En Europa en el año 2012 se encontró una in-
cidencia de ICD de 2,5 casos por 10.000 días-
paciente, habiéndose identificado desde el 2003 
brotes por el ribotipo 027. La mortalidad cruda 
estimada es de un 20% y en un 40% de estos ca-
sos la mortalidad se consideró relacionada a la 
ICD [4].

En América Latina hay pocos estudios publi-
cados, principalmente de brotes reportados en 
Brasil, Argentina y Chile, pero se deconoce la 
real incidencia de ICD en esta región como agen-
te de infección endémico [3]. Sólo se han repor-
tado ICD por cepas hipervirulentas en Costa Rica 
y en Chile [5-7, 8].

En Uruguay, si bien se realiza un seguimien-
to por parte del Ministerio de Salud Pública en 
centros centinela, no se cuenta con una acabada 
dimensión del problema. Sin dudas la ICD tie-
ne características de endemicidad en nuestros 
nosocomios pero también frecuentemente suce-
den brotes nosocomiales, los que son de reporte 
obligatorio al sistema de vigilancia epidemioló-
gico nacional. La tasa de incidencia reportada 
en Uruguay en 2012 fue de 3 casos por 10.000 
días-paciente a nivel hospitalario y en unidades 
de cuidados intensivos de 5.12 por 10.000 días-
paciente, menores a las reportadas por Canadá 
(6 por 10.000 días-paciente) y EE.UU. (7.5 por 
10.000 días-paciente). Este hecho podría deberse 
a un subreporte e incluso a un subdiagnóstico [9]. 

En particular no hay datos publicados en 
Uruguay sobre la circulación de cepas hiperviru-
lentas, como el ribotipo 027 antes mencionado ni 
hay datos en lo referente a casos comunitarios ni 
a casos asociados a cuidados sanitarios en pacien-
tes no hospitalizados. Grille et al. publicaron en 
el año 2006 un estudio descriptivo sobre la dia-
rrea en dos unidades de cuidados intensivos poli-
valentes donde el 41% de los pacientes desarrolló 
diarrea y 1 de cada 4 casos se trató de ICD [10]. 
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En los últimas tres décadas y en particular en la 
última, ha habido cambios claros en la epidemio-
logía de esta infección. No sólo ha triplicado su 
incidencia sino que ha aumentado la morbilidad y 
mortalidad en general e incluso con aparición de 
formas severas de la enfermedad en poblaciones 
que antes se consideraban de bajo riesgo como 
personas sin contacto con cuidados sanitarios, 
embarazadas o puérperas y niños [11, 12].

Esta situación revela la necesidad de una es-
trategia conjunta para el manejo de la infección, 
para la disminución del riesgo individual y la re-
ducción de su transmisión a nivel poblacional, 
particularmente en centros asistenciales. 

Clostridium difficile
Este patógeno fue descripto por primera vez en 

1935 en la flora fecal de recién nacidos sanos, ini-
cialmente se lo considera como microorganismo 
comensal, conociéndose luego su asociación con 
los cuidados sanitarios y el uso de antibioticote-
rapia [13]. Es un bacilo Gram-positivo, anaerobio 
estricto, esporulado, de difícil crecimiento en los 
medios habituales de cultivo [14, 15]. En 1978 
Bartlett et al. lo identifican como fuente de toxi-
nas en las heces de pacientes con colitis pseudo-
membranosa [16]. Los factores de riesgo princi-
pales están relacionados con el uso de antibióticos 
de amplio espectro, la edad avanzada y la estadía 
hospitalaria prolongada [17, 18]. Debemos tener 
en cuenta que 50% de los pacientes hospitaliza-
dos reciben al menos una dosis de antibióticos 
durante su estadía y 1 de cada 3 mayores de 65 
años van a recibir algún tipo de antimicrobiano 
durante su internación [2].

La ICD determina un aumento en la duración 
de la estadía hospitalaria de hasta 4.25 días y el 
costo atribuible se estima en 3.000 dólares por 
episodio [19]. La tasa de mortalidad se estima en 
un 7% a los 30 días y de 15 a 20% al año [20]. El 
aumento del número de casos de diarrea produci-
dos por esta bacteria se vincula al uso no racional 
de antimicrobianos, al alto número de pacientes 

inmunodeprimidos y de edad avanzada y a la alta 
tasa de ocupación hospitalaria que favorece la di-
seminación de esporas [21].

Factores de Riesgo
Estos pueden ser intrínsecos, como la inmu-

nodepresión o extrínsecos como exposición am-
biental en los pacientes hospitalizados, algunos 
modificables y otros no.

Clásicamente el mayor factor de riesgo aso-
ciado a CD es la exposición a antimicrobianos, 
mientras el paciente los esté recibiendo y hasta un 
mes luego de suspendidos [2]. Particularmente el 
uso de antimicrobianos de amplio espectro como 
clindamicina y cefalosporinas [15].

Como mencionamos, la edad avanzada (ma-
yores de 65 años) y estar institucionalizado son 
otros de los factores más ampliamente descrip-
tos así como el uso de laxantes, inhibidores de 
la bomba de protones o del receptor H2 de hista-
mina, quimioterapia, insuficiencia renal, cirugía 
gastrointestinal, sonda nasogástrica, ventilación 
mecánica y estadía hospitalaria prolongada [2, 
17, 18].

Patogenia
La forma de transmisión es fecal-oral, de per-

sona a persona, a través de las manos, fomites y 
desde el entorno. Las esporas permanecen en el 
ambiente por meses e incluso años, favoreciendo 
su propagación en los centros asistenciales, don-
de además están los huéspedes más susceptibles 
[22]. La fuente puede ser un paciente sintomático 
o asintomático [23].

Una vez las esporas llegan al intestino del pa-
cientes, germinan, determinando colonización, 
pudiendo o no desarrollar la infección en función 
del inóculo y de otros factores de riesgo presen-
tes. La colonización y adherencia de esta bacte-
ria a la mucosa intestinal es facilitada por el uso 
de antibióticos que cambian la flora normal. La 
producción de las toxinas (A, B, binaria) estimu-
lan la producción del factor de necrosis tumoral 
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e interleuquinas con el aumento de la permeabi-
lidad vascular, ya sea como por la activación y 
reclutamiento de los mediadores de la inflama-
ción o por su efecto citotóxico directo. El intenso 
proceso de inflamación produce la destrucción 
tisular a nivel colónico impidiendo la absorción 
de nutrientes, generando traslocación bacteriana. 
Las cepas que no producen toxinas no son consi-
deradas patógenas. 

El reservorio natural de C. difficile es el ser hu-
mano. Hay pacientes colonizados asintomáticos 
(porque hay un equilibrio de esta bacteria con la 
flora normal), constituyendo el reservorio para la 
transmisión e incluso pudiendo presentar toxinas 
positivas en los test de laboratorio [22]. En la po-
blación general la incidencia ronda el 4% y en 
pacientes internados está por encima de un 20% 
[24]. Cuanto más larga sea la estadía hospitalaria 
mayor es el riesgo de colonización. A su vez estas 
personas no se benefician de tratamiento antibió-
tico ya que al cabo de pocas semanas de termi-
nado éste, la mayoría de los pacientes vuelven a 
colonizarse [25].

Clínica
Cuando la ICD se debe a presión de selección 

sobre la flora normal por el uso de antimicrobia-
nos de amplio espectro, los síntomas usualmente 
aparecen unos días después del comienzo de los 
mismos y hasta un mes luego de discontinuados. 
El período de incubación es de 2 a 3 días usual-
mente, estando relacionado a las características 
del paciente y al inóculo bacteriano, pudiendo 
desarrollar la ICD tan rápidamente como en las 
siguientes 12 horas de haber estado expuesto, 
particularmente los pacientes inmunodeprimidos 
y los hospitalizados [22].

La sintomatología es amplia, desde casos le-
ves (diarrea de baja tasa sin otros síntomas) hasta 
cuadros graves y complicados (megacolon tóxi-
co, disfunción orgánica múltiple, shock séptico). 

Todo paciente con diarrea de causa potencial-
mente infecciosa conlleva en el medio hospita-
lario en particular, medidas de precauciones de 

contacto. Por ello la definición de diarrea y su 
diagnóstico precoz es fundamental (deposiciones 
de heces sueltas o líquidas o la presencia de ele-
mentos anormales como sangre o gleras, tres o 
más veces al día o con una frecuencia mayor que 
la normal para la persona). 

Los síntomas típicos de ICD son: diarrea acuo-
sa varias veces al día, fiebre y leucocitosis ele-
vada. Las complicaciones incluyen hipoalbumi-
nemia, deshidratación, malnutrición, siendo las 
más grave el shock séptico y el megacolon tóxico 
cuyo cuadro se caracteriza por ileo debido a la 
atonía y adelgazamiento de la mucosa intestinal 
que puede progresar a la perforación, con eleva-
dísima mortalidad (>50%) [17, 18].

Es fundamental establecer la gravedad del pa-
ciente ya que ello derivará en el tratamiento a ad-
ministrarse. Un cuadro leve a moderado, la forma 
más frecuente de presentación, se caracteriza por 
la presencia de diarrea sin elementos anormales, 
sin elementos de compromiso sistémico. Un cua-
dro severo es aquel que presenta mayor tasa de 
diarrea, fiebre, dolor abdominal, leucocitosis > 
a 15.000 cel/ml, hipoalbuminemia, aumento de 
la creatininemia más de un 50% del valor ini-
cial o evidencia de colitis en estudio endosópico 
o tomográfico. Mientras que un cuadro severo y 
complicado presenta íleo paralítico, megacolon 
tóxico o peritonitis, disfunción orgánica y even-
tualmente shock [17, 18].

El tratamiento antimicrobiano se basa en la es-
tratificación de la gravedad, así como otras ac-
ciones que conllevan el sostén de funciones hasta 
una eventual cirugía que debe ser realizada en 
forma precoz de ser necesaria.

Técnicas de diagnóstico
Un caso de ICD se define por la clínica y la evi-

dencia microbiológica o la presencia colitis pseu-
domembranosa ya sea a través de una endoscopía 
o un estudio anatomopatológico.

A nivel microbiológico el “gold standard” en 
el diagnóstico es el cultivo citotoxigénico de las 
heces con una sensibilidad cercana al 100%, pero 
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su costo es elevado, es una técnica laboriosa y los 
resultados no son rápidos (48 horas), con hasta un 
10% de falsos positivos.

La detección de las toxinas en las heces por en-
sayo inmunoenzimático, es menos sensible que el 
cultivo y ronda el 70%. 

Otro método con una sensibilidad del 90% y 
100% de especificidad es la la reacción en cadena 
de la polimerasa (PCR) que amplifica secuencias 
específicas de ácidos nucleicos de los genes que 
codifican las toxinas. La detección de estos genes 
certifica la presencia de una cepa toxigénica, pero 
no que la misma sea la causa de la diarrea, porque 
no detecta la producción de toxinas. 

La glutamato deshidrogenasa (GDH), es una 
enzima presente tanto en cepas de C. difficile 
toxigénicas y no toxigénicas. Se utiliza actual-
mente su identificación como primer paso en va-
rios algoritmos diagnósticos. Mediante un ensayo 
inmunoenzimático con una sensibilidad de 95% 
y una especificidad de 95%, permite la detección 
rápida con un elevado valor predictivo negativo. 

Debido a las dificultades que presenta la in-
terpretación de los resultados de laboratorio, se 
han desarrollado varios algoritmos diagnósticos 
de dos o tres pasos, que se basan en la prueba de 
GDH para el cribado y en una segunda y a veces 
tercera prueba que puede considerarse confirma-
toria. Un resultado negativo de GDH inicial des-
carta la ICD pero un resultado de la prueba posi-
tivo requiere pruebas adicionales para determinar 
si se trata de una cepa toxigénica de C. difficile 
[17, 18].

Otro método diagnóstico eventual es la reali-
zación de endoscopía o técnicas de imagen como 
la tomografía. En el primero se observan pseudo-
membranas en un 50 - 60% de los casos y en el 
segundo signos de colitis [26, 27]. 

Debemos destacar que los criterios de curación 
se basan en el cese de los signos y síntomas, no 
hay ningún método de laboratorio disponible que 
pueda ser usado para el seguimiento. La repeti-
ción de estas técnicas diagnósticas como criterio 
de curación no está indicada.

Tratamiento
El primer gesto terapéutico que se debe realizar 

y que tiene mayor impacto es la suspensión del 
antimicrobiano si el paciente se encontraba bajo 
tratamiento. Esta acción aumenta la tasa de cura-
ción y disminuye la tasa de recidiva. 

La decisión de iniciar, detener o continuar un 
tratamiento antimicrobiano para ICD debe ser 
individualizada, habiendo descartado otros diag-
nósticos diferenciales. Si el paciente presenta fac-
tores de riesgo y nexo epidemiológico claro con 
una clínica de ICD grave o grave y complicada, 
el tratamiento empírico es mandatorio así como 
el esfuerzo en el diagnóstico microbiológico. La 
consulta con el equipo quirúrgico también debe 
ser precoz, dada la mortalidad que puede llegar 
a más del 85% en caso de megacolon tóxico [17, 
18].

La elección del antimicrobiano para el trata-
miento de la ICD está relacionada a la gravedad 
de la misma, en relación a las tasas de curación 
logradas y a la probabilidad de recidiva (ver 
tabla 1). Los principales antimicrobianos utiliza-
dos son metronidazol, vancomicina, fidoxamici-
na y teicoplanina por via enteral. En el caso de 
ICD leve a moderada, la ventaja del metronidazol 
es el bajo costo, la buena disponibilidad, con una 
tasa de recaidas similar a la de vancomicina [28]. 
Incluso si se trata de una primera recidiva y per-
siste tratándose de una ICD leve a moderada pue-
de volver a utilizarse metronidazol. Sin embargo, 
tiene un mayor número de recaída en pacientes 
inmunodeprimidos, en añosos y en otras regiones 
hay descriptas cepas resistentes.

La vancomicina por vía enteral (oral o rectal 
o por via anterógrada por ileostomía) con o sin 
la administración intravenosa de metronidazol es 
el régimen de elección para la infección severa y 
complicada, en inmunodeprimidos severos y en 
el caso de recidivas. La presentación utilizada en 
nuestro país es la de uso parenteral pero admi-
nistrada por via enteral, lo que disminuye costos. 

Teicoplanina es un análogo de vancomicina 
que administrado por vía oral representa una 
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ICD Clínica Tratamiento Comentarios

Leve a 
Moderada

Diarrea (3 o más depo-
siciones líquidas en 24 
horas).
No elementos de seve-
ridad

Metronidazol 500 mg por 
vía oral cada 8 horas por 
10 días.
Alternativa (en particular 
recidivas o con otros fac-
tores de riesgo):
>Vancomicina 125 mg 
vo cada 6 horas
>Fidaxomicina (no dis-
ponible)

La presencia de íleo puede 
subestimar la diarrea.
En caso de recidiva se debe 
tener en cuenta no sólo la 
estratificación del cuadro 
actual sino también otros 
factores que favorezcan la 
misma.

Severa

Alguno de los siguientes:
Fiebre, chuchos, dolor 
abdominal, diarrea de 
alta tasa (más de 6 depo-
siciones/día) 
Leucocitosis > 15000 
cel/m
Aumento de creatinine-
mia mayor a 50% del 
valor inicial.
Albuminemia < 30 mg/dl
Evidencia imagenológica 
o endoscópica de colitis

Vancomicina por via en-
teral (oral o por sonda) 
cada 6 horas con o sin 
metronidazol 500 mg 
endovenoso por 10 a 14 
días.

Se deben considerar severos 
los casos en: añosos (> 65 
años), inmunodeprimidos o 
graves por otras causas.
Consulta con equipo quirúr-
gico precoz.

Severa y 
complicada

Lactacidemia elevada > 5 
mmol/l
Shock
Íleo
Megacolon tóxico
Peritonitis
Perforación colónica.

Vancomicina oral o en-
teral por sonda, 500 mg 
c/6 h asociado a metro-
nidazol 500 mg cada 8 h 
intravenoso. 
Presencia de íleo: vanco-
micina intracolónica 500 
mg cada 4 a 6 h diluida en 
100 ml de solución salina.

Colectomía de emergencia: 
considerar en pacientes con 
megacolon tóxico, perfo-
ración, abdomen agudo o 
shock séptico.
Alternativa: Confección de 
ileostomía en asa con
irrigación anterógrada con 
vancomicina.

	
Tabla 1. Tratamiento de infección por C.difficile en relación a criterios de severidad
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opción de tratamiento de la ICD, pudiendo inclu-
so presentar mayor cura bacteriológica que con 
la vancomicina. Pero el costo es elevado y aún 
faltan estudios con mayor población [29].

Fidaxomicina, otra alternativa, preservaría aún 
más la flora colónica y su eficacia sería equiva-
lente a la vancomicina en ICD no grave, dado que 
tiene menores tasas de recurrencia [30]. Aún no 
disponible en nuestro medio.

La duración de la antibioticoterapia es de 10 
días, pero en casos graves o en inmunodeprimi-
dos o cuando no se han podido modificar otros 
factores de riesgo y en las recidivas se realiza por 
14 días.

Se debe considerar la posibilidad de colecto-
mía en los pacientes graves. Este procedimiento 
está indicado en pacientes con megacolon, per-
foración colónica o con abdomen agudo y en pa-
cientes con shock séptico [34].

Probióticos
Varios estudios concluyen que se deben ad-

ministrar para la prevención de la ICD, pero la 
evidencia no es tan concluyente respecto al trata-
miento. La última revisión de uso de probióticos 
de la Cochrane en la prevención de la diarrea por 
antibióticos y en la ICD, sugiere un efecto bene-
ficioso de la profilaxis con probióticos sin un au-
mento de los eventos adversos clínicamente im-
portantes [31]. Habría evidencia suficiente para 
recomendar probióticos, como complemento de 
los antibióticos en el tratamiento de la ICD. Se 
han notificado casos de traslocación de microor-
ganismos en ensayos clínicos con probióticos 
para el tratamiento de la diarrea postantibiótico y 
en ICD, en inmunodeprimidos en particular.

Inmunoterapia
Se han publicado casos y series de casos res-

pecto al uso de inmunoglobulinas y anticuerpos 
monoclonales para tratar la enfermedad refracta-
ria [32]. De todas formas no hay actualmente su-
ficiente evidencia que apoye su uso como terapia 
estándar por lo que la recomendación sería en 

aquellos pacientes con enfermedad fulminante o 
como terapia de rescate.

En cuanto a la vacunación, los estudios actuales 
se encuentran en fase II, sin ninguna vacuna dis-
ponible aún en el mercado.

Recurrencia
Se produce con mayor frecuencia durante la 

primera o segunda semanas de finalizado el tra-
tamiento. Alrededor del 25% de los pacientes 
recaen. Si hay más de dos recaídas el riesgo de 
un nuevo episodio aumenta a 50%. Se produce 
debido a las esporas que permanecen en el lumen 
intestinal y a la incapacidad del sistema inmune 
para erradicar el agente. 

El tratamiento de la primera recurrencia por lo 
general es el mismo que el régimen del episodio 
inicial, si éste es leve o moderado. No se reco-
mienda el metronidazol más allá de la primera re-
currencia a causa de su potencial neurotoxicidad 
acumulativa [33].

Los principales factores de riesgo de recaída 
son: edad avanzada, enfermedad renal crónica, 
episodios previos de ICD, leucocitosis elevada 
(mayor a 15.000/mm3) y el uso de antibióticos 
sistémicos concurrente al tratamiento de la ICD 
[17, 18].

Otra estrategia además de cambiar el fármaco 
empleado puede ser realizar un tappering con 
vancomicina (es decir dosis decrecientes de la 
droga luego de los 14 días de tratamiento, por un 
período prolongado) 

Pero la medida terapéutica más eficaz para 
obtener la resolución de la ICD recurrente es el 
trasplante fecal con el objetivo de restaurar la mi-
crobiota, con resolución del 90 % de los casos 
[34]. Las guías americanas y europeas actuales 
lo indican ya como tratamiento para una segun-
da recidiva. Se puede realizar el mismo por vía 
endoscópica, aunque se encuentran disponibles 
cápsulas con microbiota congelada seleccionada 
de donantes sanos para su administración por vía 
oral [35].
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Pronóstico
La mortalidad se ha multiplicado en los últimos 

años, sobre todo en añosos y en inmunodeprimidos. 
En pacientes con síntomas leves la mortalidad es 
casi nula, pero las recurrencias pueden ser fre-
cuentes. En cuadros graves y complicados la mis-
ma es superior al 50%.

Prevención y control de casos
Las medidas de prevención incluyen el uso 

de guantes y batas al entrar en contacto con un 
paciente con ICD así como el cumplimiento del 
lavado de manos con agua y jabón antes y des-
pués del contacto para eliminación de esporas 
por arrastre, no siendo efectivo el uso de alcohol-
gel. También se recomienda la internación en una 
habitación aislada con precauciones de contacto 
hasta 48 horas de resuelta la diarrea o incluso 
hasta el alta del paciente en caso de brote nosoco-
mial. Para la implementación de estas medidas es 
necesaria la alta sospecha clínica y el diagnóstico 
precoz. 

Se debe realizar una limpieza y desinfección 
ambiental con desinfectantes de alto nivel (espo-
ricidas) como el cloro o el peróxido de hidrógeno 
en las áreas de internación críticas, donde la carga 
de esporas es mayor. Esto es fundamental para 
disminuir el riesgo del próximo ocupante de la 
unidad al alta de un paciente que haya presentado 
ICD. Es fundamental también la desinfección de 
equipos diagnósticos como endoscopios, equipos 
de radiología y de ultrasonido así como el instru-
mental y el equipamiento de uso individual.

Pero la medida principal en lo que refiere a la 
prevención es un programa de uso racional de an-
timicrobianos, ya sea con políticas de restricción, 
de rotación o la que se adecue a la institución, 
inserto en una política institucional [36].

La comunicación entre los distintos departa-
mentos y servicios, particularmente entre los clí-
nicos, el laboratorio y los intergantes del Comité 
de infecciones Hospitalarias es de rigor para fa-
cilitar un accionar conjunto en vistas a realizar 

y auditar las medidas necesarias para disminuir 
el riesgo individual y la transmisión nosocomial.

 En cuanto a la vacunación, los estudios 
actuales se encuentran en fase II, sin ninguna va-
cuna disponible aún en el mercado.
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