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Diarrea asociada a Clostridium difficile. Presentación de un
caso.

Diarrhea associated with Clostridium difficile. A case report.

Diarréia associada a Clostridium difficile. Relato de caso.
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RESUMEN 
Clostridium difficile (C. difficile) es un  bacilo gram positivo esporu-
lado que forma parte de la microbiota intestinal de entre el 1 al 3 %
de los adultos sanos. En los últimos años ha habido un aumento
considerable en la mortalidad e incidencia de la diarrea asociada a
C. difficile en pacientes hospitalizados debido a la aparición de
cepas hipervirulentas y al uso inapropiado de los antibióticos con
brotes de colitis severa y recurrente. Se presenta una paciente con
antecedentes de diabetes tipo II, e hipertensión arterial, con diag-
nóstico de pie diabético que llevo tratamiento con ceftriaxona y me-
tronidazol y luego  cefotaxima. Presentó  diarreas acompañada de
febrícula y se le administro metronidazol, continuando con  las dia-
rreas y fiebre de 38 ºC y dolor abdominal, se suspende el metroni-
dazol y se comienza con vancomicina continuando con diarreas
liquidas, febrícula y molestias abdominales. Se le toma muestra
siendo positiva la presencia de C. difficile en el cultivo de las heces,
interpretándose como una primera recurrencia y se le administra
metronidazol. Se evidenció que no se cuenta con el algoritmo ade-
cuado para el diagnóstico de la diarrea y/o colitis pseudomembra-
nosa asociada a C. difficile y que no se realiza el mejor uso de la
política de antimicrobianos ni está definido un esquema para el tra-
tamiento de esta entidad nosológica. Se sugiere el cumplimiento
de un algoritmo efectivo para el mejor diagnóstico y un esquema
de tratamiento para  esta enfermedad en nuestro sistema de salud.

Palabras clave: Diarrea, diagnóstico, Clostridium difficile, vancomi-
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ABSTRACT
Clostridium difficile (C. difficile) is a sporulated
gram-positive bacillus that is part of the intestinal
microbiota of between 1 to 3 % of healthy adults.
In recent years there has been a considerable in-
crease in the mortality and incidence of diarrhea
associated with C. difficile in hospitalized patients
due to the appearance of hypervirulent strains and
the inappropriate use of antibiotics with outbreaks
of severe and recurrent colitis. A patient with a his-
tory of type II diabetes and arterial hypertension is
presented, with a diagnosis of diabetic foot who
was treated with ceftriaxone and metronidazole
and then cefotaxime. He presented diarrhea ac-
companied by low-grade fever and metronidazole
was administered, continuing with diarrhea and
fever of 38 ºC and abdominal pain. Metronidazole
was discontinued and vancomycin was started,
continuing with liquid diarrhea, low-grade fever
and abdominal discomfort. A sample was taken
and the presence of C. difficile was positive in the
stool culture, interpreting it as a first recurrence,
and metronidazole was administered. It was evi-
denced that there is no adequate algorithm for the
diagnosis of diarrhea and/or pseudomembranous
colitis associated with C. difficile and that the best
use of the antimicrobial policy is not made, nor is
a scheme defined for the treatment of this entity.
nosological. An effective algorithm for the best di-
agnosis and a treatment scheme for this disease in
our health system is proposed.

Key words: Diarrhea, diagnosis, Clostridium diffi-
cile, vancomycin, metronidazole

RESUMO
Clostridium difficile (C. difficile) é um bacilo gram-
positivo esporulado que faz parte da microbiota
intestinal de 1 a 3 % dos adultos saudáveis. Nos
últimos anos houve um aumento considerável na
mortalidade e incidência de diarreia associada ao
C. difficile em pacientes hospitalizados devido ao
aparecimento de cepas hipervirulentas e ao uso
inadequado de antibióticos com surtos de colite
grave e recorrente. Apresenta-se um paciente com
histórico de diabetes tipo II e hipertensão arterial,
com diagnóstico de pé diabético que foi tratado

com ceftriaxona e metronidazol e depois cefota-
xima. Apresentou diarreia acompanhada de febre
baixa e foi administrado metronidazol, conti-
nuando com diarreia e febre de 38 ºC e dor abdo-
minal, suspendeuse metronidazol e iniciouse
vancomicina, continuando com diarreia líquida,
febre baixa e desconforto abdominal. Uma amos-
tra foi coletada e a presença de C. difficile foi posi-
tiva na cultura de fezes, interpretandoa como uma
primeira recorrência, e foi administrado metroni-
dazol. Evidenciouse que não existe um algoritmo
adequado para o diagnóstico de diarreia e/ou co-
lite pseudomembranosa associada ao C. difficile e
que não se faz o melhor uso da política antimicro-
biana, nem se define um esquema para o trata-
mento desta entidade. Um algoritmo eficaz para o
melhor diagnóstico e um esquema de tratamento
para esta doença em nosso sistema de saúde é pro-
posto.

Palavras chave: Diarréia, diagnóstico, Clostridium
difficile, vancomicina, metronidazol.

INTRODUCCIÓN
La diarrea asociada a Clostridioides (también cono-
cido como Clostridium difficile (DACD) es una enti-
dad frecuente asociada a la atención de salud en
países desarrollados1,2, por lo menos 30 % de los
casos de diarrea nosocomial están asociados a C.
difficile y de 50 % a 70 % cuando se consideran los
casos de colitis asociada a antibióticos3,4. C. difficile
es una bacteria anaerobia productora de toxinas A
y B con efecto enterotóxico y citotóxico a nivel del
colon; y que ha ocasionado los brotes epidémicos
en Canadá, los Estados Unidos de América (EUA)
y Europa por la aparición de la cepa hipervirulenta
ribotipo 027 productora de toxina binaria4,5. El es-
pectro clínico de la infección por C. difficile (ICD)
puede incluir desde portadores y formas leves de
diarrea, hasta las manifestaciones clínicas más gra-
ves como la colitis pseudomembranosa con com-
plicaciones que ponen en riesgo la vida del pa-
ciente5,6. 

Clostridium difficile es un bacilo Gram posi-
tivo, formador de esporas, que forma parte de la
microbiota intestinal normal del 1 a 3 % de los
adultos sanos. La infección se transmite principal-
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mente por vía fecal oral. Se adquiere por la inges-
tión de esporas resistentes al medio ambiente y al
pH ácido del estómago. Una vez en el intestino
delgado las esporas germinan a su estado vegeta-
tivo. Cualquier factor que altere la microbiota ha-
bitual del colon favorece la colonización por C.
difficile, ya que no hay otras bacterias con las cuales
competir por nutrientes, permitiendo así su creci-
miento y multiplicación, y la producción de toxi-
nas7-9. 

Las principales toxinas producidas por
esta bacteria son la toxina A, una enterotoxina (tcd
A), y la toxina B, una citotoxina (tcd B), ambas
proinflamatorias y responsables en gran parte de
la virulencia asociada al cuadro de colitis pseudo-
membranosa. Algunas cepas pueden producir
ambas toxinas. Ciertas cepas producen también
una toxina binaria, la cual se piensa contribuye en
algunos casos a la virulencia7-10. 

El espectro clínico de esta enfermedad
puede ir desde el estado de portador, a diarrea
episódica hasta una colitis pseudomembranosa se-
vera7,8.

En un hospital Docente Clínico-Quirúrgico
que atiende enfermedades de alta complejidad
como el «Salvador Allende», y que se realiza diag-
nóstico microbiológico al Instituto Nacional de
Angiología y Cirugía Vascular,  los pacientes reci-
ben tratamiento antibiótico de amplio espectro
que es reconocido como el principal factor de
riesgo de DACD6,11.

Varios métodos de laboratorio pueden ser
usados para el diagnóstico de esta bacteria, sus to-
xinas o el daño celular que ocasiona3-6. El ensayo
de citotoxicidad celular inicialmente fue conside-
rada el «estándar de oro» por su alta especificidad,
pero estudios recientes han demostrado que el cul-
tivo toxigénico tiene mayor sensibilidad convir-
tiéndose en el método de referencia; sin embargo,
es una técnica de alto costo, baja disponibilidad y
dependiente del tiempo3,5,6. Actualmente no existe
ninguna técnica que por si sola pueda ser lo sufi-
cientemente costo-eficaz como para ser usada
como método único en el diagnóstico de ICD, esto
ha dado lugar al diseño de varios algoritmos diag-
nósticos que aprovechan lo mejor de cada una de
las pruebas12-14.

PRESENTACIÓN DE CASO
Se ingresa paciente femenina de 55 años de edad
en el Instituto Nacional de Angiología y Cirugía
Vascular (INA) con antecedentes patológicos per-
sonales de diabetes tipo II e hipertensión arterial
desde hace 17 años, con diagnóstico de pie diabé-
tico, presentando una lesión en el dedo pulgar y
una ulcera plantar del pie izquierdo. 

La paciente había sido hospitalizada en la
provincia de Matanzas donde se le aisló un Proteus
mirabilis de la ulcera plantar izquierda para lo cual
le pusieron tratamiento antimicrobiano con cef-
triaxona cada 12 horas por 21 días y metronidazol
cada 8 horas por diez días. Al terminar  el trata-
miento y no mejorar es remitida al INA. Cuando es
recibida en el INA es valorada por los especialistas
tomándose muestra para cultivo microbiológico
de la ulcera plantar y el dedo pulgar y deciden po-
nerle tratamiento antimicrobiano con cefotaxima
por siete días en espera del resultado del cultivo
microbiológico. La paciente mantiene buen estado
general y signos vitales estables. A los cuatro días
del tratamiento antimicrobiano comienza con dia-
rreas liquidas amarillo verdosas, en poca cantidad,
pero con una frecuencia de más de diez deposicio-
nes al día, sin mucus ni sangre. Se acompañaban
de febrícula (lo que correspondería con infección
de leve a moderado15,16) y se le administra trata-
miento con metronidazol, una tableta de 500 mg
cada 8 horas. Al segundo día cesan las diarreas y
al tercer día de tratamiento comienzan nueva-
mente las diarreas liquidas, sin sangre pero con
mucus conjuntamente con fiebre de 38 oC y dolor
abdominal. En el leucograma aparece una leucoci-
tosis con presencia de neutrófilos no segmentados
(infección severa sin complicaciones). Se decide
suspender el metronidazol y comenzar con trata-
miento con vancomicina, un bulbo cada 8 horas
por vía endovenosa, por siete días y al quinto día
comenzar también  por vía oral y acortar el horario
del régimen endovenoso a cada 6 horas. 

La paciente estuvo una semana sin diarreas
y estas recomenzaron nuevamente de forma líquida,
acompañadas de febrícula  y molestias abdominales,
lo que según la literatura revisada correspondería
con una reinfección17-19. En ese momento se le tomó
muestra para coprocultivo, cultivo de C. difficile y
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examen parasitológico de las heces. Siendo negativo
para enteropatógenos tipo Salmonella y Shigella y po-
sitivo para la presencia de C. difficile. El resultado del
examen parasitológico no mostró presencia de hue-
vos, larvas, (oo)quistes, trofozoítos de parásitos. Con
estos resultados clínicos y microbiológicos se deter-
minó que estamos en presencia de una diarrea aso-
ciada a C. difficile (infección de leve a moderada) y
se le administró nuevamente tratamiento antimicro-
biano con metronidazol en tabletas de 500 mg, cada
8 horas por diez, días interpretando esto como una
primera recurrencia. Después de terminado el trata-
miento, desaparecieron las diarreas y una evalua-
ción al mes corroboró que había remitido totalmente
la diarrea asociada a C. difficile. 

DISCUSIÓN 
La infección por C. difficile en la actualidad conti-
núa siendo una complicación importante de la te-
rapia antimicrobiana. Corresponde a un 20 % de
las infecciones nosocomiales y se le atribuye una
mortalidad de 6-15 % en pacientes hospitalizados
y tratados con antibióticos para infecciones seve-
ras20-22. El espectro clínico de esta enfermedad se
encuentra influenciado por 2 factores: la virulencia
de la cepa infectante y la respuesta inmune del
hospedero. La mayoría de los antibióticos pueden
inducir la infección por C. difficile; sin embargo, los
más frecuentemente asociados han sido ampici-
lina, cefalosporinas, clindamicina, y fluoroquino-
lonas20,21. 

La presentación de este caso nos demues-
tra que no tenemos las condiciones creadas para el
diagnóstico microbiológico de la infección aso-
ciada a C. difficile en nuestro Hospital ni en el sis-
tema nacional de salud pública por no contar con
los medios diagnósticos necesarios para hacerlo
como son los cultivos toxigénicos (estándar de
oro), estudios de citoxicidad  para detectar la pre-
sencia de las toxinas A y B y la técnica para  la de-
tección del antígeno común de C. difficile o GDH
(Glutamato deshidrogenasa), ambos por métodos
inmunoenzimáticos tipo ELISA. Además, sería con-
veniente el estudio de ácidos nucleídos y otros
marcadores de epidemiología molecular útiles
para diagnóstico y detección de cepas con mayor
poder de patogenicidad y virulencia23-26.

También  este caso nos muestra que en el
hospital no se está haciendo un buen uso de la po-
lítica  antimicrobiana y que es necesario establecer
pautas profilácticas y terapéuticas bien estructura-
das  para evitar futuras infecciones por C. difficile
que permitan controlar y  erradicar la infección no-
socomial  lo más rápido posible, acortando además
la estadía hospitalaria, tema crucial para la evolu-
ción del paciente y el costo hospitalario.

Concluimos y proponemos que para el
diagnóstico microbiológico de la ICD, ya sea la
diarrea asociada o la colitis pseudomembranosa,
el algoritmo debiera ser: 1- Cultivo de toxicidad
(cultivo anaerobio convencional para aislar la cepa
y determinar la presencia de toxinas); 2- Detección
de toxina A y B en las heces; y 3- Detección del an-
tígeno común de C. difficile (GDH), esto asociado
al diagnóstico clínico y en los casos que los re-
quiera también el diagnostico endoscópico27-33.

Desde el punto de vista clínico terapéutico
se debe establecer el siguiente algoritmo 1- Infec-
ción de leve a moderada (menos de 6 deposiciones
al día y leucocitosis < 15000/mm3); 2-Infeccion se-
vera (diarrea profusa > 6 deposiciones al día, leu-
cocitosis ˃ 15000/mm3, dolor abdominal (no
abdomen agudo) y albumina ˂ 3 gr/dL; 3- Infec-
ción severa complicada (ingreso en unidad critica,
hipotensión con o sin DVA, fiebre de más de 38 ºC,
íleo, compromiso de conciencia, leucocitosis
˃35000/mm o ˂ de 2000/mm, lactato˃ 2 mmol/L
y fallo de algún órgano34-40. 

Para organizar el tratamiento se propone:
Primer episodio: 1- Infección de leve a moderada
(metronidazol 500 mg, 3 veces al día, por vía oral,
durante diez días); 2- Infección severa (vancomi-
cina de 125-500 mg, 4 veces al día, por vía oral, por
14 días; 3- Infección severa complicada (vancomi-
cina de 125-500 mg, 4 veces al día, por vía oral o
por sonda nasoenteral o 500 mg en 500 mL de
suero fisiológico, 4 veces al día, por vía rectal,
como enema de retención en caso de íleo o disten-
ción abdominal significativa junto con metronida-
zol 500 mg, 3 veces al día, por vía endovenosa, por
14 días. Primera recurrencia: El mismo esquema
del primer episodio estratificando al paciente en
base al cuadro clínico. Segunda recurrencia: Van-
comicina 125 mg, 4 veces al día por vía oral du-
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rante 14 días, seguido de 125 mg, dos veces al día
por vía oral, durante siete días, seguido de 125
mg, cada 48 horas por vía oral, durante 7 días, se-
guido de 125 mg cada 72 horas, por vía oral, du-
rante 14 días o vancomicina 125 mg, cuatro veces
al día, por vía oral, durante 10 días, seguido de
pulsos de vancomicina 125 mg cada tres días, por
10 veces. Tercera o más recurrencias: Trasplante
de microbiota fecal41-50. 
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