
INFECCIONES POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE: RECOMENDACIONES 1

SUPLEMENTO MEDICINA (Buenos Aires) 2020; 80: 1-32

ISSN 1669-9106

RECOMENDACIONES INTERSOCIEDADES PARA DIAGNÓSTICO, TRATAMIENTO Y PREVENCIÓN 
DE LAS INFECCIONES POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

LAURA BARCÁN1, 14, LAURA DUCATENZEILER2, 14, MARÍA DEL CARMEN BANGHER3, 14, LAURA BARCELONA4, 5, 14, 
WANDA CORNISTEIN6, 14, LUCÍA DACIUK7, 14, JUAN DE PAULA1, 15, JAVIER DESSE8, 14, MIGUEL DICTAR9, 14,

LILIANA FERNÁNDEZ-CANIGIA10, 16, FRANCISCO NACINOVICH11, 5, 14, PABLO SCAPELLATO12, 14,
JORGE VICTOR MARTÍNEZ13, 14 y GRUPO DE TRABAJO:

Epidemiología: Coordinadores: LAURA BARCELONA14, LAURA BARCÁN14.
Participantes: LAURA JORGE14, MORA OBED14, MARÍA LAURA YANTORNO14, RAQUEL ROLLET16, JORGE CORREA14 

Diagnóstico: Coordinadores: LILIANA FERNÁNDEZ-CANIGIA16, JAVIER DESSE14

Participantes: RAQUEL ROLLET16, MARÍA LAURA MALDONADO16, SILVIA C. PREDARI16,
MARÍA CRISTINA LEGARIA16, LILIANA CASTELLO16, MARÍA ADELAIDA ROSSETTI16, DANIELA VAUSTAT16,

MIRTA LITTERIO16, CLAUDIA BARBERIS16, GRACIELA GRECO16

Tratamiento: Coordinadores: FRANCISCO NACINOVICH14, PABLO SCAPELLATO14

Participantes: LORENA ABUSAMRA14, JOSÉ BARLETTA14, MARIANA RODRÍGUEZ  RAIMONDO14, MARTÍN BRIZUELA14, 
MARÍA CELIA B. CUESTA14, MARÍA CRISTINA EZCURRA14, ANDREA DUARTE14, JUAN PABLO CAEIRO14,

BLANCA S. MENA14, CELESTE BELTRAMO14, ALICIA SISTO14. 
Trasplante de Microbiota Fecal: Coordinadores: LAURA DUCATENZEILER14, JORGE MARTÍNEZ14, JUAN DE PAULA15 

Participantes: ASTRID SMUD14, MARÍA LAURA PEREYRA14, FABIÁN BENITO15, MARÍA PAULA BERNACHEA14,
LAURA BARCÁN14, JAVIER FARINA14, CARLOS WALDBAUM18

Poblaciones especiales: Coordinadores: MARÍA C. BANGHER14, MIGUEL DICTAR14

Participantes: SANDRA LAMBERT14, JUAN PABLO CAEIRO14, MARIA LAURA LESCANO14, LUCRECIA SOLER PUY14, 
SANDRA VALLE14, FEDERICO SIMIOLI14

Control de infecciones: Coordinadores: WANDA CORNISTEIN14, LUCÍA DACIUK14

Participantes: INÉS STANELONI14, STELLA MAIMONE17, WANDA ALCALA17, GISELLA BEJARANO14,
MARÍA DE LOS ÁNGELES BAIGORRIA17, YANINA NUCETELLI14

1Hospital Italiano de Buenos Aires, 2Hospital Italiano de San Justo Agustín Rocca, San Justo. Pcia. de Buenos Aires, 
3Instituto de Cardiología de Corrientes, Corrientes, 4Hospital Municipal Dr. Bernardo Houssay, Vicente López, Pcia. de 

Buenos Aires, 5Dr. Stamboulian, Servicio de Salud, Buenos Aires, 6Hospital Universitario Austral, Pilar, Pcia. de Buenos 
Aires, 7Hospital Nacional Alejandro Posadas, El Palomar, Pcia. de Buenos Aires, 8Hospital Zonal Dr. Enrique Erill, Pcia. 
de Buenos Aires, 9Instituto Alexander Fleming, Buenos Aires, 10Hospital Alemán, Buenos Aires, 11Instituto Cardiovascular 

Buenos Aires, 12Hospital Donación Francisco Santojanni, Buenos Aires, 13Hospital Británico, Buenos Aires, 14Sociedad 
Argentina de Infectología (SADI), 15Sociedad Argentina de Gastroenterología (SAGE), 16Subcomisión de Bacterias 

Anaerobias, Sociedad Argentina de Bacteriología, Micología y Parasitología Clínicas (SADEBAC), Asociación Argentina de 
Microbiología (AAM), 17Asociación de Enfermeros en Control de Infecciones (ADECI), 18División Gastroenterología, Hospital 

de Clínicas José de San Martin, Buenos Aires, Argentina

Resumen	 Las infecciones por Clostridioides difficile están entre las principales causas de infecciones asociadas
	 al sistema de salud. Su epidemiología ha sufrido importantes cambios en la última década con 
aumento en incidencia, gravedad y frecuencia de recidivas. El objetivo de este documento es brindar reco-
mendaciones nacionales para el diagnóstico, el tratamiento y la prevención de las infecciones por C. difficile. 
Estas recomendaciones fueron elaboradas por especialistas pertenecientes a cuatro sociedades científicas de 
la República Argentina: Sociedad Argentina de Infectología (SADI), Sociedad Argentina de Gastroenterología 
(SAGE), Sociedad Argentina de Bacteriología, Micología y Parasitología Clínica (SADEBAC) y Asociación de 
Enfermeros en Control de Infecciones (ADECI). La metodología utilizada consistió en la revisión sistemática de la 
evidencia publicada hasta diciembre 2018. Seis grupos de especialistas fueron formados a tal fin: Epidemiología, 
Diagnóstico, Tratamiento, Trasplante de Microbiota Fecal, Poblaciones Especiales y Control de Infecciones. En 
reuniones individuales de grupo y plenarias se presentaron y discutieron las conclusiones y se elaboraron las 
recomendaciones. En este documento se actualizan los algoritmos diagnósticos, las opciones terapéuticas, in-
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cluido el trasplante de microbiota fecal, en paciente inmunocompetentes e inmunocomprometidos, y las medidas 
de control de infecciones por C. difficile.

Palabras clave: Clostridioides difficile, recomendaciones, diagnóstico, tratamiento, prevención 

Abstract	 Intersociety guidelines for diagnosis, treatment and prevention of Clostridioides difficile infec-
	 tions. Clostridioides difficile infections (CDI) are among the leading causes of health care-associated 
infections. The epidemiology of CDI has undergone major changes in the last decade, showing an increase in inci-
dence, severity, and rate of relapse. These guidelines were developed by specialists from four scientific societies: 
Sociedad Argentina de Infectología (SADI), Sociedad Argentina de Gastroenterología (SAGE), Sociedad Argentina 
de Bacteriología, Micología y Parasitología Clínicas (SADEBAC) and Asociación de Enfermeras en Control de 
Infecciones (ADECI). The objective of these intersociety guidelines is to provide national recommendations on CDI 
diagnosis, treatment and prevention. The methodology used involved the systematic review of the bibliography avail-
able up to December 2018, which was performed by six groups formed ad hoc: Epidemiology, Diagnosis, Treatment, 
Fecal Microbiota Transplantation, Special Populations, and Infection Control. The conclusions were presented and 
discussed in meetings held by each individual group and plenary meetings. In this document, updated diagnosis 
algorithms, therapeutic options (including fecal microbiota transplant) for immunocompetent and immunocompromised 
patients are presented, as well as strategies for the control of C. difficile infection. 

Key words: Clostridioides difficile, guidelines, diagnosis, treatment, prevention 

Clostridioides difficile constituye una de las principales 
causas de infecciones asociadas al cuidado de la salud1. 
Las primeras descripciones datan de 1978, y su interés 
principal estaba centrado en las consecuencias que la 
infección generaba en la morbimortalidad de pacientes 
añosos y hospitalizados. Con el correr de los años se ha 
observado un incremento en su incidencia, diferentes pre-
sentaciones clínicas, nuevos escenarios epidemiológicos 
y nuevos factores de riesgo2.

C. difficile puede ocasionar desde diarrea leve hasta 
manifestaciones graves como megacolon, íleo, perfora-
ción intestinal, sepsis y shock séptico, con una mortalidad 
global en pacientes hospitalizados estimada en 9%3.

Probablemente, el cambio epidemiológico más impor-
tante ocurrió con la emergencia de la cepa BI/NAP1/027 
que ha sido la responsable de la expansión geográfica 
y de brotes intrahospitalarios tanto en EE.UU. como en 
Canadá y Europa1-4, dando origen a cuadros clínicos de 
mayor gravedad. La infección por C. difficile (ICD) adqui-
rida en la comunidad también aumentó su frecuencia en 
los últimos años4 y emerge como una enfermedad que 
afecta a pacientes considerados de bajo riesgo, jóvenes 
y embarazadas con curso clínico más favorable que la 
ICD nosocomial4-6.

En EE.UU., la incidencia de ICD se duplicó entre 2001 
y 2010 (4.5 casos a 8.2 casos/1000 admisiones), al igual 
que en Canadá4. Si bien este incremento es multifacto-
rial, la principal causa fue la emergencia de la cepa BI/
NAP1/0277, 8. En Europa se estima una incidencia global 
de 11/1000 admisiones, y los ribotipos más prevalentes 
son 001, 014 y 0279, 10. En el continente asiático los ri-
botipos prevalentes fueron variando, siendo 017 el más 
frecuente11.

C. difficile es un bacilo gram positivo anaerobio, es-
porulado, posee una enzima antigénica muy conservada, 
la glutamato deshidrogenasa, produce dos toxinas, una 
enterotoxina (TcdA) y una citotoxina (TcdB), y la toxina 
binaria que se produce en menos del 10% de las cepas12. 
Estas últimas despolimerizan los filamentos de actina, 
generan apoptosis y aumento de la permeabilidad epite-
lial. Además, activan la producción de factor de necrosis 
tumoral e interleuquinas y causan un aflujo masivo de 
neutrófilos y la formación de pseudomembranas.

C. difficile puede encontrarse en el ámbito hospitalario 
y en la microbiota intestinal humana. La colonización es 

más frecuente en neonatos y niños sanos (18-90%). En 
adultos es 0-15%, pero en internados asciende hasta el 
51%13. Así, la ICD está directamente asociada al consumo 
de antibióticos y a la disrupción de la microbiota intestinal 
habitual que dicho consumo ocasiona. 

El objetivo de este documento es brindar recomen-
daciones nacionales para el diagnóstico, el tratamiento 
y la prevención de las infecciones por C. difficile. Estas 
recomendaciones fueron desarrolladas por especialistas 
pertenecientes a cuatro Sociedades Científicas de la 
República Argentina: Sociedad Argentina de Infectolo-
gía (SADI), Sociedad Argentina de Gastroenterología 
(SAGE), Sociedad Argentina de Bacteriología, Micología 
y Parasitología Clínica (SADEBAC) y Asociación de En-
fermeros en Control de Infecciones (ADECI). 

Se conformaron seis grupos de trabajo para elaborar 
los distintos documentos: Epidemiología, Diagnóstico, 
Tratamiento, Trasplante de Microbiota Fecal, Poblaciones 
Especiales y Control de Infecciones. Los participantes se 
reunieron tanto en grupo como en forma plenaria para 
la preparación de los documentos durante el período 
2017-2018. Se realizó una reunión general en la cual se 
presentaron y discutieron las conclusiones de cada uno 
de los grupos de trabajo. Se realizaron cuatro reuniones 
con los coordinadores generales y los coordinadores de 
cada grupo para la evaluación final y la elaboración del 
manuscrito. Finalmente, el documento definitivo que aquí 
se presenta fue revisado nuevamente por todos los parti-
cipantes para su corrección y actualización final.

La metodología utilizada para la elaboración del docu-
mento consistió en la revisión de la evidencia publicada, 
con la aplicación del sistema para la clasificación de las 
recomendaciones de guías de práctica clínica utilizado 
por la Sociedad Americana de Enfermedades Infecciosas 
(Infectious Diseases Society of America) y el Servicio de 
Salud Pública de los EE.UU. (US Public Health Service), 
que considera la fortaleza de la recomendación y la 
calidad de la evidencia disponible (Tabla 1). A tal fin, se 
revisaron los estudios sobre la etiología, el diagnóstico, 
el tratamiento y la prevención de las ICD en diferentes 
poblaciones publicados en inglés y español e identificados 
a través de búsquedas en la base PubMed, la Biblioteca 
Cochrane, y la revisión de las referencias de los artículos 
más relevantes. Si bien en la búsqueda sistemática se 
incluyeron artículos publicados hasta diciembre del 2018, 
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también se incorporaron publicaciones de relevancia 
posteriores a esa fecha.

Epidemiologia de las infecciones por 
Clostridioides difficile

Definiciones

El diagnóstico de ICD se basa en la combinación de 
hallazgos clínicos y de laboratorio. Un caso confirmado 
de ICD incluye:

1) La presencia de síntomas, usualmente diarrea 
(definida como tres o más deposiciones con heces no 
formadas en 24 h)

2) Una prueba de materia fecal (MF) positiva para 
cepas toxigénicas de C. difficile o la presencia de toxinas 
o el hallazgo de pseudomembranas en una colonoscopía 
o en la histopatología14.

Muy raramente (< 1% de los casos) puede presentarse 
como íleo paralítico con distensión colónica y sin diarrea. 
En estos casos, el diagnóstico es más difícil.

ICD recurrente: nueva ICD dentro de las ocho semanas 
posteriores al inicio del episodio previo.

ICD refractaria: ICD que no responde al tratamiento 
convencional.

Respuesta terapéutica: disminución del número de 
deposiciones diarias (< 3 deposiciones no formadas 
por día, durante 2 días consecutivos) o mejoría de la 
consistencia de las mismas, acompañadas de mejoría 
en los parámetros clínicos (ausencia de fiebre y/o de  
síntomas abdominales), de laboratorio (normalización 
del recuento de glóbulos blancos y proteína C reactiva) 
y/o de imágenes en las primeras 48-72 horas de iniciado 
el tratamiento (BIII)15.

Debe tenerse en cuenta que la respuesta al metro-
nidazol puede ser más lenta y demorar 3 a 5 días. La 
resolución completa de la consistencia de las heces puede 
demorar varias semanas.

Cura sostenida o global: se refiere a la cura inicial 
de la infección, y no recurrencia hasta la semana 12 de 
vigilancia.

Factores de riesgo

El principal factor de riesgo para adquirir diarrea asocia-
da a C. difficile es el uso de antibióticos; principalmente 

amoxicilina-clavulánico, cefalosporinas, clindamicina y 
quinolonas, pero, prácticamente todos pueden asociar-
se. La hospitalización, la residencia en instituciones de 
cuidados crónicos y la colonización ambiental son otros 
factores de riesgo importantes1. La edad (> 65 años) se 
ha asociado a mayor riesgo de adquirir la infección y a 
formas más graves2. La inmunosupresión, la insuficiencia 
renal y otras comorbilidades también se han asociado a 
mayor frecuencia de ICD. En relación al uso de inhibidores 
de la bomba de protones la evidencia es controvertida. 
En 2012, la FDA publicó una comunicación al respecto, y 
alertó acerca de que la diarrea por C. difficile podría estar 
asociada al uso de inhibidores de la bomba de protones. Si 
bien no hay datos provenientes de estudios aleatorizados, 
varios estudios observacionales sugieren esta asocia-
ción16, 17. Aunque parece haber una asociación epidemio-
lógica entre inhibidores de la bomba de protones e ICD, 
la evidencia actual es insuficiente como para discontinuar 
los inhibidores de la bomba de protones como una medida 
de prevención de la ICD, ya que los resultados de otros 
estudios bien controlados, sugieren que esta asociación 
es el resultado de confundidores, como la gravedad de 
la enfermedad de base, diarrea no asociada a C. difficile 
y duración de la internación (Tabla 2).

Situación en Latinoamérica

Existe escasa información sobre la epidemiología de C. 
difficile en Latinoamérica. En 2008 se publicó el primer 
informe en Costa Rica y en 2010 la presencia de la cepa 
BI/NAP1/027en Latinoamérica18, 19. Esta cepa se detectó 
luego en Chile y en México20.

Situación en Argentina

Los datos sobre la frecuencia y la relevancia de la ICD 
en Argentina son escasos y heterogéneos. La mayoría 
de los estudios epidemiológicos de laboratorio expresan 
la incidencia en relación al total de muestras de materia 
fecal y la calculan en relación a diferentes denominadores.

Dos trabajos que evaluaron la prevalencia de C. difficile 
en muestras de MF de internados con sospecha de ICD 
describieron valores muy diferentes, 6.5% y 38.5% de 
positividad21, 22. En un estudio retrospectivo realizado por 
la Red de Bacteriología del Gobierno de la Ciudad Autó-
noma de Buenos Aires entre 2010 y 2015 se diagnosticó 

TABLA 1.– Clasificación del nivel de evidencia

Categoría,		  Descripción
grado	

Fuerza de la recomendación
A	 Buena evidencia para soportar una recomendación para su aplicación
B	 Moderada evidencia para soportar una recomendación para su aplicación
C	 Pobre evidencia para soportar una recomendación para su aplicación

Calidad de la evidencia
I	 Evidencia proveniente de al menos un ensayo clínico aleatorizado controlado
II	 Evidencia proveniente de al menos un ensayo clínico bien diseñado no aleatorizado, de estudios comparativos 

de cohorte o caso-control (preferentemente con >1 centro involucrado), de series temporales múltiples o de 
resultados relevantes de estudios no controlados

III	 Evidencia resultante de la opinión de expertos basada en la experiencia clínica, estudios descriptivos o informes 
de panel de expertos
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ICD en 20.9% de las muestras enviadas por sospecha, 
y se encontró una incidencia global de 26.5/10 000 ad-
misiones, evidenciando una amplia variabilidad entre los 
centros, que fue de 0 a 33 casos/10 000 admisiones. Solo 
el 4.9% de los casos correspondió a pacientes de la co-
munidad (Rollet R, Kaufman S, Flaibani M, et al. Aspectos 
epidemiológicos de la infección por Clostridium difficile en 
Hospitales del GCABA durante el lustro 2011-2015. XXIII 
Congreso Latinoamericano de Microbiología. XIV Congre-
so Argentino de Microbiología. Rosario, septiembre 2016).

Entre 2000 y 2005 se demostró la expansión clonal de 
C. difficile con un marcado aumento anual en la inciden-
cia (37 a 84/10 000 admisiones). La biología molecular 
mostró que las cepas A+B+, pertenecientes a los ribo-
tipos 01 y 012 fueron desplazadas por las cepas A-B+, 
pertenecientes al ribotipo 017, toxinotipo VIII23 (Legaria 
MC, Lumelsky G, van den Berg RJ, et al. Recognition of 
TcdA-negative Clostridium difficile as an important cause 
of hospital-acquired diarrhea in a general hospital in Ar-
gentina. ICAAC K-1273-2005 en The 45th Interscience 
Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy 
(ICAAC). Washington, DC. USA, 16-19 de diciembre de 
2005. Washington, DC., USA). 

Lopardo y col. posteriormente describieron una inci-
dencia de ICD de 6.4 por 1000 días/paciente durante la 
internación y de 2.6 por 1000 días/paciente a los 30 días 
del alta. En este trabajo se encontró el mismo ribotipo 017, 
toxina A-B+24. Datos más recientes describen una inciden-
cia de diarrea por C. difficile creciente en los últimos años, 
con valores de 0.14 y 0.67/1000 días/paciente en 2012 y 
2016, respectivamente25. La misma tendencia se observó 
en pacientes con trasplante de células hematopoyéticas 
entre 2003 y 201726.

Recientemente, en dos hospitales de alta complejidad 
de Buenos Aires, se detectó la presencia de los genes de 
la toxina binaria (cdtA y cdtB) en 4/31 (13%) aislamientos, 
de los cuales sólo 2 correspondieron al secuenciotipo 1 
de la cepa hipervirulenta NAP1/BI/02727.

En 2017 este grupo de trabajo realizó una encuesta 
sobre la situación local de la ICD. Respondieron 55 
centros, 65% de CABA y provincia de Buenos Aires y 
35% de provincias del interior. En el 96% de los casos 
completaron la encuesta médicos infectólogos socios de 
la Sociedad Argentina de Infectología (SADI). Este último 
dato demuestra que la encuesta refleja los datos de una 
franja no representativa de la realidad de todo el país. El 

93% de los centros eran de alta complejidad, dos tercios 
con más de 100 camas. En relación a la capacidad de 
realizar diagnóstico, el 91% refirió contar con al menos 
un método de diagnóstico de laboratorio; el 71% utilizó 
detección de toxina en MF. Sin embargo, en una encues-
ta electrónica voluntaria realizada en 2015 por Cané et 
al., sólo el 40% de los encuestados respondieron tener 
acceso al diagnóstico de ICD (Physician knowledge of 
Clostridium difficile: A Latin American Survey, Cane A,  
European Congress of Clinical Microbiology & Infectious 
Diseases 6739).

Vigilancia y sitio de adquisición

Vigilancia

La vigilancia de los episodios de ICD brinda la informa-
ción necesaria para conocer la frecuencia, los efectos y 
la gravedad de esta afección, además de ser una herra-
mienta fundamental para evaluar los resultados de una 
intervención implementada para su control28, 29. Permite 
caracterizar las cepas productoras de enfermedad, su 
virulencia y distribución4. La falta de estandarización en las 
definiciones de vigilancia dificulta realizar una estimación 
de la importancia de la ICD en Argentina o comparar datos 
entre instituciones o poblaciones. 

Recomendamos realizar vigilancia de ICD nosocomial 
en las áreas donde los datos del numerador y el deno-
minador de las tasas puedan recolectarse con precisión. 
Deben poder diferenciarse los casos nuevos de las re-
currencias (ver definiciones de recurrencia en el texto). 
Las unidades que asisten menores de dos años deben 
ser excluidas.

Sugerimos las definiciones de vigilancia utilizadas por 
el National Healthcare Safety Network (NHSN)14, 30.

Caso de ICD: Diarrea o evidencia de megacolon o 
íleo grave y test diagnóstico de laboratorio en MF con 
resultado positivo o evidencia de pseudomembranas por 
endoscopía o histopatología.

Definición de caso según sitio de adquisición (o inicio 
de síntomas)

A. Hospitalario (DACD-IH)
- Diarrea por C. difficile que se presenta en un paciente 

hospitalizado, más allá de las 72 horas del ingreso

TABLA 2.– Factores de riesgo para adquirir infección por Clostridioides difficile

	 Enfermedad	 Recurrencia	 Mortalidad

Edad > 65 años	 X	 X	 X
Duración internación	 X		
Exposición a antibióticos	 X	 X	
Quimioterapia	 X		
Manipulación tracto gastrointestinal	 X		
Cepa		  X	 X
Leucocitosis			   X
Insuficiencia renal aguda y otras comorbilidades			   X
Hipoalbuminemia			   X
Inhibidores de la bomba de protones		  X
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B. De inicio en la comunidad asociado al ámbito sani-
tario (DACD-C-AAS):

- Diarrea por C. difficile que se presenta en un paciente 
que estuvo hospitalizado y fue dado de alta durante los 
últimos 28 días

C. Comunitario (DACD-IC):
- Diarrea por C. difficile de inicio en la comunidad en 

un paciente que no se encontraba hospitalizado en los 
28 días previos al comienzo de los síntomas

- Diarrea de inicio en un paciente hospitalizado, durante 
las primeras 72 horas de internación (Fig. 1)

El numerador serán los casos de ICD, el denomina-
dor variará según se trate de casos hospitalarios, de 
inicio comunitario y asociado al ámbito sanitario de la 
comunidad. Para la ICD nosocomial el denominador 
es días/paciente y los resultados deben expresarse 
como casos cada 10 000 días/ paciente. Para ICD 
comunitario asociado al ámbito sanitario, el denomi-
nador serán las admisiones y deben expresarse cada 
100 admisiones14.

Cada institución evaluará los indicadores propios en 
función de sus datos previos.

Recomendaciones sobre tipo de muestra y 
oportunidad del diagnóstico de laboratorio

¿Cuál es la población susceptible para estudiar la 
presencia de infección por C. difficile?

Recomendación:
- Paciente con diarrea aguda, que no pueda ser expli-

cada por otras condiciones/causas y asociada a factores 
de riesgo (BII)

- Paciente con íleo paralítico y/o megacolon tóxico 
relacionado a ICD (BII)

¿Cuáles son las características de las muestras para 
estudiar infección por C. difficile?

Recomendación:
- Heces desligadas o líquidas que adopten la forma 

del recipiente (BII)
- Heces formadas o hisopado rectal solo en pacientes 

con íleo (BII)
-  No realizar prueba de control de tratamiento (BII)

¿Es útil repetir la prueba diagnóstica?

Recomendación:
- No repetir la prueba durante el mismo episodio 

(dentro de los siete días de realizada) ante un resultado 
negativo (BII)

- No realizar prueba de control de tratamiento (BII)

Revisión de la evidencia (1-3):
La detección de C. difficile en MF no siempre indica en-

fermedad. La frecuencia de colonización por C. difficile en 
adultos asintomáticos sin contacto reciente con el sistema 
de salud es < 3% y en hospitalizados es 20-50%14, 31-34.

En menores de 3 años las tasas de colonización son 
altas. Aún se discute si puede existir ICD en menores de 
1 año. En esta población la tasa de colonización oscila 
entre 50 y 70%34. A los 2 años las tasas se mantienen 
entre 35 y 46% y hacia los 3 años los valores se equi-
paran a los de adultos no hospitalizados32. Dada la alta 
tasa de colonización en niños (sobre todo entre 1 y 3 
años), se debe ser más estricto aún en la selección del 
paciente a estudiar32-35.

Se deberán procesar muestras de heces desligadas o 
líquidas36. No se recomienda la búsqueda del microorga-
nismo en personas asintomáticas, excepto en el contexto 
de una investigación epidemiológica o en el contexto 
de evaluación de potencial donante para trasplante de 
materia fecal (TMF)14, 32, 37. Solo en los casos de íleo se 
pueden estudiar muestras obtenidas con hisopo, prefe-
rentemente de material sintético, en especial si se va a 
utilizar un método diagnóstico molecular.

Recolectar un volumen ≥ 5 ml de MF de reciente emisión 
en un recipiente estéril. Procesar la muestra en un lapso 
≤ 2 h, de lo contrario conservar a 4-8 °C hasta 48 h; por 
períodos mayores congelar a -20/-70 °C. Esta etapa es 
crítica, sobre todo para la detección de toxinas, debido a 
que las mismas sufren proteólisis a temperatura ambiente12.

Diferentes autores coinciden en que la repetición 
de las pruebas dentro de los siete días no aporta da-
tos relevantes a la clínica14, 38-41. Las pruebas de alta 
sensibilidad utilizadas como tamizaje tienen valores 
predictivos negativos (VPN) elevados, que permiten 
descartar la ICD. Por otro lado, los estudios realizados 
con detección de toxinas por enzimoinmunoanálisis 
(EIA) o con métodos moleculares, mostraron que la 
repetición sólo aumenta la probabilidad de diagnóstico 

Fig. 1.– Definición de caso según sitio de adquisición

DACD: diarrea asociada a C. difficile; DACD-IC: inicio comunitario; DACD-IH: intrahospitalaria; DACD-IC-AAS; 
inicio comunitario asociado al ámbito sanitario
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hasta en un 2%42, 43. Únicamente se sugiere repetir el 
muestreo en un lapso menor a 7 días cuando los síntomas 
empeoran14. 

El único “test de cura” es la resolución de la diarrea32, 

39. C. difficile y sus toxinas pueden ser detectados durante 
períodos prolongados luego de la desaparición de los 
síntomas. La excreción de toxinas varía entre 13 y 24% 
a las dos semanas postratamiento y es de aproximada-
mente 6% al llegar a las 4 semanas14, 44, 45. Asimismo, las 
pruebas moleculares permanecen positivas por varias 
semanas en más del 60% de los casos46, 47.

¿Cuál es el rédito de los métodos diagnósticos 
disponibles?

Recomendación:
- Las pruebas de EIA para las toxinas A y B (EIA TOX) 

confirman el diagnóstico por su elevada especificidad (AI)
- No utilizar los EIA TOX como única prueba diagnós-

tica por su baja sensibilidad (AI)
- Realizar la prueba de detección de la enzima gluta-

mato deshidrogenasa (GDH) como método de tamizaje 
para descartar ICD por su elevado VPN (AI)

- Un resultado positivo de GDH debe ser confirmado 
con un método de mayor especificidad (AI)

- Las pruebas de amplificación de ácidos nucleicos 
comerciales (real-time PCR) pueden ser utilizadas como 
método de tamizaje para descartar ICD por su elevado 
VPN (AI)

- No utilizar pruebas de amplificación de ácidos nuclei-
cos como único ensayo para realizar el diagnóstico ya que 
el valor predictivo positivo (VPP) es bajo especialmente 
cuando la prevalencia es baja (< 10%) (BII)

Revisión de la evidencia:
Existen dos métodos de referencia para evaluar 

ensayos para el diagnóstico de la ICD que detectan 
distintos blancos, el ensayo de citotoxicidad celular y 
el cultivo toxigénico (Tabla 1)41, 45, 48. Un estudio pros-
pectivo multicéntrico diseñado para validar clínicamente 
los métodos patrones, mostró que la mortalidad era 
significativamente mayor en el grupo con ensayo de 
citotoxicidad celular + frente al grupo que solo presen-
tó el cultivo toxigénico + (16.6% vs. 9.7%, p = 0.044). 
Planche y col., en concordancia con otros autores, 
concluyeron que la detección de toxina libre en MF 
correlacionó mejor con la evolución clínica y los casos 
verdaderos de ICD49, 50.

Al igual que los métodos que detectan los genes de 
las toxinas de C. difficile, el cultivo toxigénico puede 
detectar pacientes colonizados (excretores toxigénicos) 
que no están cursando una infección activa49-51. El cultivo 
toxigénico también es útil para efectuar estudios epide-
miológicos y eventuales pruebas de sensibilidad41. Los 
EIA TOX dirigidos a la detección de las toxinas A y B en 
MF son utilizados como alternativa al ensayo de citotoxi-
cidad celular. En un metaanálisis que incluyó 56 trabajos, 
Crobach et al., observaron una especificidad de 96-98% y 
una sensibilidad de 79-83% de los EIA TOX comparados 
con el ECC41. Cuando se utilizan equipos que detectan a 
las toxinas en forma independiente, los resultados A+B+ 
o A-B+ deben ser considerados clínicamente relevantes. 
Estos últimos corresponden a toxinotipos que pueden 
producir brotes como se demostró, incluso en nuestro 
país22, 23, 45, 52.

C. difficile produce GDH, una enzima muy conservada 
en la especie, tanto en las cepas toxigénicas como en 
las no toxigénicas53. Varios estudios, incluidos dos 
metaanálisis, demuestran su utilidad como prueba de 
tamizaje por su elevada sensibilidad y VPN (94-100%) 
aunque carece de especificidad22, 41, 45, 54-56. En un es-
tudio multicéntrico prospectivo de la Subcomisión de 
Bacterias Anaerobias SADEBAC-AAM, se obtuvo una 
razón de verosimilitud negativa de 0.11 para GDH, lo 
cual demuestra su capacidad para descartar la enfer-
medad, en tanto que los EIA TOX mostraron una razón 
de verosimilitud positiva >10 que avala su utilidad para 
confirmar el resultado de la ICD, pero la sensibilidad < 
60% no permite descartarla57. 

Los métodos de amplificación de ácidos nucleicos 
detectan genes que codifican la síntesis de las toxinas 
de C. difficile58, 59-61 (Tabla 3). La guía de la Sociedad 
Europea de Microbiología Clínica y Enfermedades In-
fecciosas (ESCMID) de 2016, las recomendaciones de 
la Infectious Diseases Society of America (IDSA) 2018 y 
numerosos trabajos concuerdan en que la sensibilidad 
(93-98%), especificidad (93-95%) y VPN (96-100%) de 
estos métodos son elevados14, 41, 49, 58, 62, 63. No hay consen-
so en la bibliografía con respecto al uso de los métodos 
de amplificación de ácidos nucleicos como única prueba 
o como parte de un algoritmo diagnóstico14, 45-49, 64-67. Si 
bien no hay estudios aleatorizados que demuestren los 
beneficios de una estrategia de diagnóstico sobre la otra, 
hay evidencia de que la utilización de la amplificación de 
ácidos nucleicos como única prueba puede conducir al 
sobrediagnóstico de ICD porque puede detectar a los 
excretores sin enfermedad68-71. En un estudio prospectivo 
de más de 1000 pacientes, Polage y col. demostraron que 
aquellos con muestras EIA TOX-/PCR+ tuvieron síntomas 
más leves, menos complicaciones y menor mortalidad que 
aquellos que resultaron EIA TOX +/PCR+ (p < 0.001)51. En 
un estudio de cohorte prospectivo, Longtin et al. arribaron 
a conclusiones similares; los pacientes positivos para 
toxinas padecían más complicaciones que aquellos que 
solamente presentaban las pruebas de amplificación de 
ácidos nucleicos positivas (39% vs. 3%, p < 0.001)72. Si 
tenemos en cuenta poblaciones con baja prevalencia, el 
VPP de la amplificación de ácidos nucleicos puede ser 
menor al 60%41 (Tabla 3).

¿Cuál es el algoritmo recomendado para el 
diagnóstico de laboratorio?

Recomendación:
- Utilizar un algoritmo, en lugar de una única prueba, 

para mejorar la precisión diagnóstica (BII) (Fig. 2)
- Los algoritmos que comienzan con GDH o amplifi-

cación de ácidos nucleicos tienen elevados VPN, por lo 
cual un resultado negativo descarta la enfermedad (AI)

- Utilizar un algoritmo que inicie con GDH seguido, 
o en simultáneo, con la detección de las toxinas A/B. 
Las muestras con resultados concordantes no requieren 
otra prueba, un resultado positivo o negativo confirma o 
descarta la ICD, respectivamente (BII)

- Las muestras con resultados discordantes (GDH+/
EIA TOX-), se deben resolver con una tercera prueba de 
mayor sensibilidad como cultivo toxigénico o amplificación 
de ácidos nucleicos (BII)

- En caso de sospecha de ICD en sujetos con íleo pa-
ralítico, la muestra de hisopado rectal se puede procesar 
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con métodos de alta sensibilidad, como cultivo toxigénico, 
amplificación de ácidos nucleicos o GDH (BII)

Revisión de la evidencia:
En un trabajo multicéntrico que incluyó 12 420 mues-

tras, Planchey col. demostraron que la utilización de 
algoritmos de dos o tres pasos que incluyen la detección 
de toxinas permiten mejorar los VPP de las pruebas 
diagnósticas individuales. El algoritmo GDH/EIA TOX 
mejoró el VPP de este último solo, comparado con el 
ensayo de citotoxicidad celular (VPP 91.6% y 81.2%, 
respectivamente); sin embargo, la sensibilidad fue se-
mejante (~82%)49. En concordancia, la guía europea41 y 
otros autores, proponen la utilización de algoritmos para 
el diagnóstico de ICD48, 55, 57, 67, 71, 73, 74.

El desempeño del algoritmo propuesto dependerá de 
la sensibilidad del EIA TOX41, 49, 51. En nuestro medio, los 
métodos disponibles muestran una sensibilidad menor 
al 60%, por lo tanto, los resultados discordantes (GDH 
positivo/EIA TOX negativo) deben ser complementados 
con un tercer ensayo (cultivo toxigénico o amplificación 
de ácidos nucleicos) para alcanzar una sensibilidad 
aceptable (~80%), especialmente en centros con baja 
prevalencia (<10%)22, 57,  67, 75 (Fig. 2). 

Tratamiento 

¿Existen escenarios en donde se impone iniciar 
tratamiento empírico ante la sospecha de infección 
por C. difficile?

En pacientes con alta sospecha de ICD grave y/o com-
plicada o con factores riesgo para su desarrollo, cuando 
no se disponen de métodos rápidos parece oportuno 
iniciar tratamiento empírico hasta la confirmación micro-
biológica (BII).

Clasificación de las infecciones por C. difficile según 
su gravedad

ICD leve/moderada: diarrea como único síntoma, con o 
sin leucocitosis y creatinina normal

ICD grave: diarrea con al menos dos de los siguientes 
signos/síntomas:

• fiebre ≥ 38.5 °C.
• dolor y/o distensión abdominal sin criterio de ICD 

complicada
• ≥ 15 000 leucocitos/mm3

• creatinina sérica >1.5 mg/dll

TABLA 3.– Características de los métodos de laboratorio para el diagnóstico de la infección por Clostridioides difficile

Método	 Blanco	 Ventajas	 Limitaciones

Cultivo toxigénico

Ensayo de 
citotoxicidad sobre 
cultivos celulares 

EIA GDH

EIA Tox AB 

EIA GDH + Tox AB 

AAN (real time PCR)

Células vegetativas o 
esporos de
C. difficile 

Toxina B  

GDH 

Toxinas A/B

Ensayo combinado 
GDH/ Toxinas A/B

tcdB,

tcdC/ tcdA/
cdt,

deleción nt 117a

Método patrón
Herramienta 

epidemiológica  
Alta sensibilidad 

 

 Método patrón
Detecta toxina libre  
Alta especificidad

Método de tamizaje 
Simple y rápido
Alta sensibilidad

Detecta toxina libre  
 Alta especificidad

Detección simultánea 
de dos blancos
Simple y rápido

Alta sensibilidad

Requiere la detección de toxinas o sus genes 
sobre el aislado

Moderada especificidad
Tiempos de respuesta prolongados 
Infraestructura y personal entrenado

No estandarizado

Tiempos de respuesta prolongados 
Infraestructura y personal entrenado

Falsos negativos por  toxina degradada  en 
materia fecal

No estandarizado

 Requiere confirmación con un método que 
detecte toxinas 

Baja especificidad

Baja sensibilidad

Menos sensibles para toxinas que los métodos 
en policubeta

Especificidad baja/moderada
Costosos 

EIA: enzimoinmunoanálisis; GDH: glutamato deshidrogenasa; AAN: amplificación de ácidos nucleicos 
ala mutación nt117 del tcdC presente en la cepa hipervirulenta ribotipo 027
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• albúmina sérica < 3 g/dl
• lactato sérico > 2.2 mmol/l

ICD complicada: signos de ICD grave asociados a 
alguna de las siguientes características:

– Íleo
– Hipotensión
– Shock séptico
– Evidencias claras o fuerte sospecha de perforación 

colónica, megacolon tóxico y/o peritonitis
– Admisión a UTI
– Deterioro del sensorio
– Ascitis sin otra causa
– Fallo de órgano
– Criterio endoscópico: colitis pseudomembranosa
– Criterios de imágenes: distensión colónica (> 6 cm), 

engrosamiento de la pared colónica, inflamación de la 
grasa pericolónica.

También es razonable considerar el inicio de tratamien-
to empírico en aquellos pacientes con alta sospecha de 
ICD y coexistencia de factores de riesgo para el desarrollo 
de formas graves/complicadas (BIII) (Tabla 4).

Revisión de la evidencia:
La decisión de instituir tratamiento empírico para la 

ICD se apoya en criterios clínicos (factores de riesgo, pre-
sentación, gravedad, complicaciones) y epidemiológicos.

En un estudio observacional y prospectivo, Vasa y 
col. estudiaron 67 pacientes con sospecha de ICD que 
trataron con metronidazol; sólo el 25% tuvo diagnóstico 
definitivo. Los autores concluyeron que debe iniciarse 
tratamiento empírico solo en aquellos con alto riesgo 
de ICD y formas graves, para evitar el uso excesivo de 
antibióticos76. Una revisión sistemática reciente arriba a 
conclusiones similares77. Sin embargo, no existe consenso 
en la literatura respecto a la definición de las formas gra-

ves y complicadas, y tampoco se ha establecido el valor 
predictivo de los factores de riesgo, solos o combinados.

Las guías de IDSA/SHEA 2010 y 2017 y la Guía de 
la World Society of Emergency Surgery (WSES) 2015 
recomiendan iniciar tratamiento empírico en todos los 
casos de sospecha fuerte de ICD con demora en el 
diagnóstico. El primer documento sugiere además con-
siderar la posibilidad de ICD en pacientes hospitalizados 
con leucocitosis sin causa aparente, aún sin diarrea14, 32, 

78. Las Guías del American College of Gastroenterology 
(ACG) de 2013, recomiendan completar el tratamiento en 
pacientes con elevada sospecha y adecuada respuesta 
clínica, aún con pruebas diagnósticas negativas39. Al-
gunos autores hacen extensiva esta recomendación a 
aquellos con enfermedad inflamatoria intestinal y fuerte 
sospecha clínica de ICD79.

¿En qué situaciones clínicas es razonable esperar la 
confirmación diagnóstica para iniciar tratamiento?

Recomendación:
En casos de diarrea leve o moderada, fuera de situación 
de epidemia o brote, pueden suspenderse los antibióti-

Fig. 2.– Algoritmo para el diagnóstico de laboratorio de la infección por Clostri-
dioides difficile

EIA: enzimoinmunoanálisis; GDH: glutamato deshidrogenasa; EIA GDH/TOX: enzi-
moinmunoanálisis de GDH y de toxinas A/B; CT: cultivo toxigénico; AAN: pruebas 
de amplificación de ácidos nucleicos; ICD: infección por Clostridioides difficile
1Se puede iniciar con una prueba que detecte GDH y toxinas en forma simultá-
nea (como se muestra en la Figura 1) o en dos pasos sucesivos en los que se 
detecta GDH como primera prueba y un EIA TOX como segunda prueba para 
las muestras GDH +

TABLA 4.– Factores de riesgo para el desarrollo de formas 
graves/complicadas

Edad > 65 años	
Diabetes
Neoplasia activa o tratamiento quimioterápico o 
inmunosupresor en los últimos 6 meses
Alcoholismo
Hepatopatía crónica
Inmunocompromiso
Enfermedad inflamatoria intestinal
Situación de brote
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cos y realizar únicamente observación clínica durante 
48 h (CII)

Revisión de la evidencia: 
Siempre que sea posible, se recomienda inicialmente 

suspender los antibióticos sospechados de inducir la ICD 
o sustituirlos por otros con menor efecto antianaerobio, ya 
que 15-33% de los pacientes con formas leves responden 
a esta única medida, pero deben ser controlados estric-
tamente en busca de signos de empeoramiento que obli-
guen a iniciar tratamiento antibiótico específico14, 32, 39, 76-85.

¿Cuál es el tratamiento antibiótico recomendado 
para el primer episodio de infección por C. difficile 
documentada?

Recomendación: 
• Se recomienda vancomicina 125 mg VO c/6 h por 

10 días (AI).
• Alternativa, metronidazol 500 mg c/8 h VO por 10 

días, sólo en episodio inicial leve/moderado en escenarios 
de difícil acceso a vancomicina (BI)

• En mujeres embarazadas o en período de lactancia 
está contraindicado el metronidazol (BII)

• Cuando el tratamiento oral es imposible, se sugiere 
utilizar metronidazol parenteral (AII), preferentemente 
combinado con vancomicina intracolónica o por sonda 
nasogástrica (BIII)

Revisión de la evidencia: 
El antibiótico ideal para el tratamiento de la ICD debería 

ser activo frente a C. difficile, alcanzar buenas concentra-
ciones luminales colónicas, producir mínimo efecto sobre 
la microbiota fecal, tener pocos efectos adversos, ser bien 
tolerado y de bajo costo. Metronidazol y vancomicina han 
sido los principales antibióticos disponibles en Argentina 
para el tratamiento de la ICD.

Estudios aleatorizados controlados previos al año 
2000 no hallaron diferencias en la resolución de la 
diarrea85-94; sin embargo, estudios adicionales han 
demostrado la superioridad de vancomicina sobre me-
tronidazol94, 95. 

En un estudio aleatorizado controlado, Zar y col. evalua-
ron 150 pacientes con ICD, donde la cura clínica global fue 
superior en los que recibieron vancomicina (97%) compa-
rada con metronidazol (84%, p < 0.006); pero el beneficio 
estaba limitado a las formas graves87. En otro estudio 
controlado se comparó la eficacia de tolevamer, vanco-
micina y metronidazol. Tolevamer mostró menor eficacia 
en comparación a ambas drogas y la respuesta clínica de 
vancomicina fue superior a metronidazol, sin diferencias 
en la gravedad de los casos (81.1% vs. 72.7%, p = 0.02)88.

En una evaluación retrospectiva de 168 pacientes con 
ICD leve/moderada, Siegfried y col. observaron menor 
respuesta al tratamiento con metronidazol comparado 
con vancomicina (82% vs. 97%, p = 0.002)89.

En una revisión sistemática que incluyó 22 estudios y 
3215 participantes, la mayoría con ICD leve a moderada, 
vancomicina fue más efectiva que metronidazol para alcan-
zar cura sintomática (79% vs. 72%, RR 0.90, 95%; IC 0.84-
0.93), con una evidencia de calidad moderada. La diferencia 
de eficacia entre estos antibióticos no fue muy marcada, con 
el beneficio del menor costo de metronidazol90.

Un metaanálisis reciente que incluyó 24 estudios 
aleatorizados controlados evaluó la eficacia de 13 inter-

venciones terapéuticas para alcanzar cura sintomática 
sostenida. El uso de vancomicina fue la intervención 
más frecuente investigada en 21 estudios aleatorizados 
controlados. Vancomicina mostró superioridad sobre 
metronidazol (RR 0.73, 95%; IC 0.56-0.95)91.

El uso de metronidazol VO debería limitarse a un epi-
sodio inicial, leve/moderado, ambulatorio. Se recomien-
da emplear esta droga en un solo curso de tratamiento, 
para evitar la neurotoxicidad por el uso prolongado o 
repetido14.

No está recomendada la exposición a metronidazol 
durante el primer trimestre del embarazo, debido a que 
atraviesa la placenta y se lo ha asociado a anomalías 
faciales en niños expuestos. Está presente en la leche 
materna y se la ha encontrado en el plasma de niños 
cuyas madres fueron tratadas con metronidazol39.

No existe evidencia para prolongar el tratamiento más 
allá de 10 días aunque las guías de IDSA sugieren de 10 
a 14 días14, 39.

¿Cuál es el tratamiento indicado en la infección por 
C. difficile complicada?

Recomendación:
• El tratamiento de la ICD complicada, especialmente 

en el paciente crítico, debe hacerse con vancomicina 
(500 mg c/6 h VO) + metronidazol (500 mg c/8 h IV) (AII)

• En caso de íleo o intolerancia oral, la vancomicina 
puede ser administrada por sonda nasogástrica o a través 
de enemas de retención en dosis de 500 mg diluida en 
100 ml de solución salina isotónica, pinzando la sonda 
durante 30 minutos c/6 h, durante 10 días (BIII)

Revisión de la evidencia:
La absorción digestiva de vancomicina es escasa, por 

lo que alcanza altos niveles endoluminales sin grandes 
efectos adversos sistémicos. El metronidazol se absorbe 
a nivel del tracto gastrointestinal, pero su secreción activa 
parietal disminuye a medida que mejoran la inflamación 
y la diarrea92, 93. La vancomicina es considerada superior 
al metronidazol en el tratamiento de la ICD87-96. No hay 
evidencia suficiente que sustente el uso de vancomicina 
a dosis mayores de 500 mg/día en ausencia de íleo97. 

La terapia combinada (metronidazol IV + vancomicina 
VO) se asoció a menor mortalidad que la monoterapia en 
pacientes críticos, pero tuvo más efectos adversos y no 
cambió la tasa de recurrencias39, 93, 97. En los casos con 
ICD grave, complicada o refractaria, cuando no es posible 
el tratamiento VO, se recomienda terapia combinada con 
metronidazol IV + vancomicina a través de enemas de 
retención o por sonda nasogástrica39, 93, 98.

La fidaxomicina oral tiene un espectro antimicrobiano 
estrecho, lo que provoca una menor disrupción en la mi-
crobiota colónica. Tiene similar eficacia que vancomicina 
en el tratamiento de un episodio inicial de ICD pero faltan 
datos en las formas graves y complicadas. Los estudios 
comparativos con vancomicina demostraron una menor 
tasa de recurrencia, aunque sólo en ICD no causada por 
cepas NAP1/B1/027. Debido a su alto costo solo se la 
reserva para no respondedores a vancomicina99, 100. No 
está disponible en Argentina.

En casos de falla terapéutica o enfermedad refractaria 
(falta de mejoría clínica o empeoramiento de la diarrea 
luego de 3 días de tratamiento) o ante la aparición de 
signos de gravedad podría considerarse asociar tigeci-
clina IV101-103.
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¿Cuál es el tratamiento de las recurrencias de la 
infección por C. difficile?

Recomendación:
a. En caso de primera recurrencia:
- Si el primer tratamiento se efectuó con metronidazol: 

vancomicina VO 125 mg, 4 veces por día, durante 10 días. 
Si el primer tratamiento se efectuó con vancomicina: se 
sugiere tratamiento con vancomicina con estrategia de 
tapering (BI)

- Metronidazol VO 500 mg, 3 veces por día, durante 
10 días (CI)

- Vancomicina VO 500 mg, 4 veces por día, durante 
10 días (CIII)

b. En caso de múltiples recurrencias:
- Vancomicina VO 125 mg 4 veces por día, durante 10 

días; seguida de “pulsos” de vancomicina VO 125- 500 
mg/d cada 2 o 3 días, por lo menos durante 3 semanas (BII) 

o, alternativamente,
Tapering (estrategia de disminución gradual de vanco-

micina) (BII). Consiste en la administración de vancomicina 
125 mg c/ 6 h VO durante 14 días, seguida de vancomicina 
125 mg c/12 h VO durante 7 días; luego, 125 mg VO c/24h 
durante 7 días; luego, vancomicina 125 mg día por medio 
VO durante 7 días y, finalmente, 125 mg c/72 h VO durante 
7 días, hasta completar 6 semanas de tratamiento.

Revisión de la evidencia:
Luego del tratamiento del primer episodio de ICD con 

vancomicina VO o metronidazol VO, la incidencia de 
recurrencia es similar. Dos estudios de buen diseño han 
informado menos recurrencias secundarias con fidaxo-
micina vs vancomicina28, 29. 

Un análisis retrospectivo demostró menos recurrencias 
con fidaxomicina comparada con vancomicina, después 
de la primera recurrencia y una reciente revisión siste-
mática con 1463 pacientes concluyó que ninguna de las 
alternativas es claramente superior para la cura inicial, 
aunque las recurrencias son menos frecuentes con fida-
xomicina99, 104. La eficacia de fidaxomicina después de 
múltiples recurrencias no ha sido investigada99.

En un trabajo retrospectivo, el uso de vancomicina en 
dosis decrecientes resultó en menor tasa de recurrencias 
(31%, p = 0.01). Iguales resultados se observaron con el 
tratamiento en pulsos (14.3%, p = 0.02), demostrando 
superioridad con respecto a los tratamientos más cortos. 
Esto podría ser secundario al control de la forma vegeta-
tiva mientras se restaura la microbiota105.

¿Cómo seguir si las pruebas diagnósticas dan 
resultados negativos pero hay respuesta clínica al 
tratamiento?

Recomendación:
Si todas las pruebas de laboratorio son negativas, la 

decisión clínica de continuar el tratamiento de la ICD debe 
ser individual (BIII).

Revisión de la evidencia:
La decisión de iniciar tratamiento de la ICD es clínica. 

Ocasionalmente puede estar justificado completar el 
tratamiento de ICD en quienes presentan factores de 
riesgo y/o predictores de gravedad. La decisión debe ser 
individualizada y sostenida en el juicio clínico, una vez 
descartados los diagnósticos alternativos41, 77, 106.

¿Qué criterios se deben adoptar para hablar de 
respuesta terapéutica?

Recomendación:
Se considera respuesta terapéutica a la disminución 

del número de deposiciones diarias y/o a la mejoría de la 
consistencia de las mismas, de los parámetros clínicos, 
de laboratorio y/o de imágenes en las primeras 48-72 
horas (BIII).

El tiempo a la respuesta clínica depende de la grave-
dad de la presentación inicial y del tratamiento instituido. 
Deben realizarse controles clínicos diarios y evaluar 
respuesta a partir de los 3 días. Si no hay mejoría o se 
observa progresión del cuadro, debe considerarse modi-
ficar el tratamiento (BIII).

Revisión de la evidencia:
Aunque existen diversas formas de calificar la res-

puesta terapéutica, todas ellas se ajustan a criterios 
clínicos razonables como la resolución de la diarrea 
(< 3 deposiciones no formadas por día, durante 2 
días consecutivos y/o mejoría de la consistencia de 
las deposiciones) y concomitantemente, de los otros 
parámetros clínicos, de laboratorio y eventualmente 
de las imágenes107. La respuesta al tratamiento está 
sujeta a la gravedad del cuadro, a la presencia de fac-
tores de riesgo así como al tratamiento implementado. 
Si bien las formas leves pueden resolver con la sola 
suspensión de los antibióticos, las graves pueden tener 
un curso complicado aún con tratamiento adecuado108, 

109. La respuesta clínica al metronidazol puede ser 
más lenta y demorar 3 a 5 días110-112. La recuperación 
de la consistencia de las heces puede demorar varias 
semanas111, 112.

Cerca del 25% de los pacientes con ICD desarrollan 
síndrome de intestino irritable, tornando más tórpida la 
resolución de los síntomas: la duración de la ICD por 
más de 7 días y un score de ansiedad aumentado fueron 
descriptos como factores de riesgo para esta evolución113.

¿Qué drogas se emplean para modificar el 
tratamiento ante la falta de la respuesta clínica 
esperada?

Recomendación:
En la ICD que no responde al tratamiento inicial, éste 

debe ser modificado:
• Cuando se inicia el tratamiento con metronidazol VO, 

se recomienda pasar a vancomicina (AI)
• Si se inició tratamiento con vancomicina, deben 

descartarse complicaciones, aumentar la dosis de vanco-
micina a 500 mg 4 veces/día VO, por SNG y/o enema de 
retención y agregar metronidazol (500 mg IV c/8 h) (BIII)

• En caso de íleo, la vancomicina puede ser adminis-
trada por vía rectal (CIII)

• En los que no responden a la terapia con vancomi-
cina + metronidazol, una alternativa es el agregado de 
tigeciclina por vía IV (dosis de carga 100 mg, seguido de 
50 mg 2 veces por día) (CIII)

Revisión de la evidencia:
Desde el año 2000, varios ensayos aleatorizados 

demostraron la superioridad de vancomicina VO sobre 
metronidazol para el tratamiento de la ICD, en términos 
de cura clínica87, 88.
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En caso de íleo, vancomicina puede ser administrada 
por vía rectal, a pesar de que no está claro si por esta 
vía alcanza concentración óptima en colon izquierdo82, 98. 
Algunos autores sugieren incluir metronidazol vía IV junto 
con vancomicina97.

Dada la buena actividad in vitro de tigeciclina frente 
a C. difficile y su capacidad para disminuir la producción 
de toxinas, algunos autores proponen el tratamiento con 
esta droga por vía IV35, 114, 115.

¿Monodroga o combinación? ¿En qué situaciones?

Recomendación:
- Monodroga para las formas leves-moderadas-graves (AI)
- Terapia combinada para las formas complicadas (CIII)

Revisión de la evidencia:
En un metaanálisis que incluyó 2501 pacientes, Li y col. 

No encontraron diferencias entre cualquier monoterapia y 
el tratamiento combinado116. El fundamento racional para el 
uso de combinación de drogas estaría en que, en presencia 
de íleo, no se lograría una adecuada concentración de 
vancomicina administrada por VO en el intestino, pero sí 
se lograría con metronidazol IV. En un estudio retrospectivo 
sobre sujetos críticos, Rokas y col. Describieron una me-
nor mortalidad entre los que recibieron terapia combinada 
respecto a los que recibieron monoterapia (15.9% vs. 
36.4%, p = 0.03) y no hallaron diferencias en el tiempo de 
internación95. Tanto en las guías europeas (ESCMID 2016), 
como en las de EE.UU. (IDSA 2018), la terapia combinada 
se sustenta en la opinión de expertos14,  41.

¿Cuáles son las medidas adicionales de tratamiento 
recomendadas?

Recomendación
Suspender todos los antibióticos en la medida de lo 

posible (AII)
• Probióticos: no existen datos suficientes para reco-

mendarlos como prevención de ICD primaria ni para las 
recurrencias (no recomendación) (CIII)

• Inmunoterapia: no existen datos suficientes para 
recomendarla para la prevención de ICD recurrente (no 
recomendación) (CIII)

• Resinas de intercambio aniónico: no existen datos 
suficientes para recomendarlas, por lo que se desacon-
seja su uso (CIII)

• Agentes antiperistálticos y opiáceos: deben evitarse (BII)
• Sales de bismuto: podrían ser empleadas junto con 

el tratamiento antibiótico (CIII)
• Sales biliares: podrían ser una opción en la preven-

ción y el tratamiento (CIII)

Revisión de la evidencia:
a. Probióticos: la eficacia de los probióticos, tanto 

para la prevención primaria de la ICD, como de las recu-
rrencias, es controvertida. Algunos estudios y revisiones 
sistemáticas sostienen el uso de probióticos asociados al 
uso de antibióticos; demostraron reducir la diarrea asocia-
da a antibióticos y la ICD primaria14, 117, 118. No fueron tan 
contundentes, en cambio, los resultados de los estudios 
realizados en la prevención secundaria de ICD (recu-
rrencias)118. Los datos surgen de estudios de pacientes 
hospitalizados tratados con formulaciones que incluían 
Lactobacillus como principal componente para preven-
ción primaria de ICD, pero con seguimiento inferior a 4 

semanas14, 117-119. Debe destacarse que se han informado 
infecciones invasivas por Lactobacillus, Saccharomyces y 
Bacillus clausii, entre otros, aún en pacientes inmunocom-
petentes120, 121. Es recomendable realizar trabajos mejor 
diseñados, con mayor número de pacientes, en los cuales 
además se analicen dosis, formas de administración y 
duración del tratamiento en las ICD122-126.

b. Inmunoterapia: si bien se ha usado inmunoglobulina 
intravenosa para tratamiento de pacientes pediátricos con 
hipogammaglobulinemia e ICD, su uso no tiene un rol por 
sí solo en el tratamiento de la ICD recurrente. Algunos au-
tores proponen emplear inmunoglobulinas endovenosas, 
basándose en los datos que demuestran que los pacientes 
con recidivas tienen menor concentración de IgG frente 
a la toxina A. El grado de evidencia en relación a su uso 
es débil, y se limita a algunas series de casos, en los que 
además, suele usarse terapia estándar14, 127, 128.

c. Resinas de intercambio aniónico (colestipol y co-
lestiramina): estos compuestos se unen a la toxina de 
C. difficile y la adsorben, aunque debe mencionarse que 
también pueden unirse a vancomicina. Aunque diversos 
autores plantean su uso como coadyuvante en el trata-
miento de las recurrencias no hay evidencias suficientes 
para sostener que estas sustancias produzcan beneficios 
clínicos, ni que disminuyan las recurrencias83, 128, 129.

d. Agentes antiperistálticos y opiáceos: el enlenteci-
miento del tránsito provocado por los agentes antiperis-
tálticos permitiría la penetración y proliferación bacteriana 
en el epitelio, lo cual favorece la aparición de megacolon 
tóxico y prolonga las manifestaciones tóxicas producidas 
por C. difficile84, 85, 130, 131. Los casos en los que se infor-
maron complicaciones se refieren a quienes recibieron 
loperamida antes de iniciar tratamiento específico contra 
C. difficile. No se observaron complicaciones cuando se 
los utilizó ya bajo tratamiento con vancomicina o metro-
nidazol126. Estos datos, sin embargo, han sido cuestiona-
dos120. Tampoco se observaron complicaciones con el uso 
concomitante de vancomicina/metronidazol y loperamida 
en una población con mieloma múltiple121.

e. Sales de bismuto: han demostrado tener efecto an-
tibacteriano frente a C. difficile in vitro. Las guías de IDSA 
recomiendan utilizarlas siempre y cuando se haya iniciado 
el tratamiento antibiótico para C. difficile. No existen es-
tudios que evalúen el uso concomitante de vancomicina 
o metronidazol y sales de bismuto14,  85.

f. Sales biliares: los ácidos biliares han sido recien-
temente identificados con un rol clave en el control de 
la proliferación de C. difficile y el posterior desarrollo de 
ICD por diversas razones132. Dadas sus características 
fisiológicas, las sales biliares podrían ser consideradas 
para prevención o tratamiento de la ICD y pueden ser 
empleadas junto con los antimicrobianos administrados 
para evitar la germinación de los esporos de C. difficile. 
Estudios recientes han observado que la producción de 
sales biliares secundarias como el ácido ursodeoxicólico 
inhibe la replicación de C. difficile132, 133. El ácido urso-
deoxicólico está disponible en una forma farmacéutica 
para el tratamiento de enfermedades de la vía biliar. 
Recientemente Webb y col. lo emplearon en dosis de 
300 mg c/8 o 12 h en un grupo de 16 pacientes, tanto 
para tratamiento como para prevención de la ICD. La du-
ración fue variable (media: 107 días (IQI: 29-235); 14/16 
(87.5%) quedaron libres de recurrencias (seguimiento 
medio: 264 días (IQI 152-406)133. Aunque se requieren 
más estudios para su recomendación, los resultados 
parecen promisorios. 
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¿Cuál es el rol de otras opciones terapéuticas?

Recomendación:
Existen otras opciones de tratamiento de la ICD en 

situaciones especiales, a saber:
• Fidaxomicina para ICD con alto riesgo de recurrencia 

(BI)
• Nitazoxanida (500 mg c/12 h durante 10 días) (CI)
• Tigeciclina (50 mg c/12 h durante 10 días) como tra-

tamiento de la ICD refractaria, cuando no pueden usarse 
antibióticos VO (CIII); quizás podría considerarse como 
medida previa al TMF (CIII).

• Rifaximina (400 mg c/8 h durante 10 días) después del 
tratamiento estándar, luego de múltiples recurrencias (CI)

• Anticuerpos monoclonales: con el tratamiento están-
dar de la ICD para evitar recurrencias (CI).

• Teicoplanina (100-200 mg c/12 h durante 10 días) 
como tratamiento del episodio inicial o en recurrencias (BII)

Revisión de la evidencia:
a. La fidaxomicina es un antibiótico de espectro redu-

cido y con escasa absorción intestinal, que inhibe la es-
porulación y la producción de toxinas65-67, 134. Dos estudios 
fase III demostraron la no inferioridad frente a vancomicina 
(para el endpoint cura clínica) en episodio inicial de ICD 
y en las recurrencias99, 100. Además, se observó menor 
tasa de recurrencias con fidaxomicina (7.8% vs. 25.5%) 
excepto en los casos provocados por la cepa 02799, 100, 135. 
Algunas series describen superioridad de fidaxomicina, 
o no inferioridad frente a vancomicina, en pacientes con 
mayor riesgo de recurrencias136-141.

b. La nitazoxanida es un nitrotiazol de amplio es-
pectro habitualmente utilizado como antiparasitario. Un 
estudio aleatorizado doble ciego comparó nitazoxanida 
(500 mg c/12 h VO) en dos regímenes de 7 o 10 días 
contra metronidazol (250 mg c/6 h VO durante 10 
días). La respuesta a 7 días fue similar. Las tasas de 
respuesta sostenida a los 31 días fueron 58%, 66% 
y 74% para las ramas metronidazol, nitazoxanida 7 
días y nitazoxanida 10 días, respectivamente142. En 
otro estudio aleatorizado con 50 pacientes, no se 
halló inferioridad de nitazoxanida en comparación con 
vancomicina. Nitazoxanida 500 mg c/12 horas vía oral 
puede ser una opción de tratamiento143.

c. Tigeciclina: no existen estudios prospectivos rando-
mizados que evalúen su eficacia para el tratamiento de 
la ICD. Un estudio retrospectivo comparó la tigeciclina 
con la terapia doble (metronidazol y vancomicina) en 
formas graves. Se observó mejor respuesta clínica con 
tigeciclina (75.6% vs. 53.3%, p: 0.02)114. Tigeciclina es una 
opción para el tratamiento de la ICD refractaria, cuando 
no pueden usarse antibióticos por vía oral; podría ser 
considerada como medida previa al TMF.

d. La rifaximina es un antibiótico de amplio espectro 
con escasa absorción. Un estudio evaluó recurrencia 
en tratados con rifaximina (400 mg c/8 h durante 20 
días) vs. placebo, inmediatamente después de 10 días 
de tratamiento estándar144. Se observaron menores 
tasas de recurrencia con rifaximina durante 20 días 
(21% y 49%, respectivamente, p: 0.018). Pocos es-
tudios han informado eficacia en formas recurrentes 
de ICD115, 145. Rifaximina (400 mg c/8 h) podría estar 
indicada inmediatamente después del tratamiento es-
tándar luego de múltiples recurrencias. Cabe destacar 
que se han publicado casos de ICD asociados al uso 
de rifaximina146.

e. Actoxumab y bezlotoxumab son anticuerpos 
monoclonales humanizados contra las toxinas A y B, 
respectivamente147, 148. Se demostró que el uso de an-
ticuerpos monoclonales reduce la tasa de recurrencias 
comparado con placebo. En este estudio se incluyeron 
pacientes que recibieron terapia estándar para infección 
primaria o recurrente y se evaluó la tasa de recurrencia 
a 12 semanas. Fueron divididos en tres grupos: place-
bo, bezlotoxumab y bezlotoxumab más actoxumab. Se 
observó menor tasa de recurrencias en los grupos que 
recibieron bezlotoxumab que en el grupo placebo y su 
uso demostró ser beneficioso en términos de reduc-
ción en las recurrencias, reinternación o necesidad de 
tratamiento con TMF, en aquellos con ≥ 3 factores de 
riesgo o cepas hipervirulentas. No está disponible en 
Argentina147-151.

f. Teicoplanina: probada para la ICD en la década 
de los 90, mostró no inferioridad en relación a la vanco-
micina y menor tasa de recurrencia. Fue aprobada en 
2013 para uso en el tratamiento de la ICD83. Un estudio 
prospectivo observacional reciente en ICD grave y 
complicada demostró mayor índice de cura clínica con 
teicoplanina oral vs vancomicina oral (90.7%s vs. 79.4%, 
p = 0.013), y menor tasa de recurrencia, con la ventaja 
adicional de la facilidad en la administración (c/12h). Las 
dosis empleadas varían entre 100 y 200 mg c/12 h, por 
al menos 10 días90, 152-154.

Otras drogas −tales como cadazolid, surotomicina, 
ridinilazol– están siendo evaluadas en estudios fase III 
cuyos resultados se aguardan para determinar su efi-
cacia y seguridad como tratamientos alternativos. Otras 
terapias inmunes están en desarrollo con resultados 
promisorios147.

¿Cuál es el tratamiento recomendado en pacientes 
que no pueden recibir el antibiótico por vía oral? 

Algunos pacientes no pueden recibir tratamiento para 
ICD por vía oral por alteración estructural intestinal (ej.: 
proctosigmoidectomía, pouch ileal, etc.). 

Recomendación:
Se recomienda el tratamiento de acuerdo a la gravedad 

con la administración de vancomicina en enemas, hasta 
la mejoría (CIII)

Revisión de la evidencia:
Solo el 14% de una dosis de metronidazol EV 

se excreta en la materia fecal; la excreción ocurre, 
fundamentalmente en los sectores proximales del 
tubo digestivo, y en el íleo y el megacolon tóxico las 
concentraciones en los sectores distales del colon 
son impredecibles98. Por otro lado, la administración 
de vancomicina únicamente por VO no logrará alcan-
zar las porciones distales del tracto gastrointestinal. 
Varios autores informaron la utilidad de la adminis-
tración intracolónica de vancomicina. Sin embargo, 
estos datos no provienen de estudios de pacientes 
con alteraciones estructurales del tránsito intestinal 
sino de series retrospectivas donde la mayoría tenía 
imposibilidad clínica para ser tratada por VO y era 
tratada exitosamente por vías alternativas18, 39, 98, 155. 
Las guías de tratamiento de la ICD de la Sociedad 
Americana de Gastroenterología proponen también 
el uso de vancomicina intracolónica en pacientes con 
alteraciones estructurales del tránsito35.
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¿En qué casos se recomienda evaluación quirúrgica 
y en cuáles tratamiento quirúrgico?

Recomendación: 
La evaluación quirúrgica está indicada en enferme-

dad grave-complicada con uno o más de los siguientes 
signos (II A):

• Inestabilidad hemodinámica
• Cambios en el estado mental
• Sepsis clínica con falla orgánica
• Lactato > 45 mg/dl
• Leucocitos > 50 000 /mm3

• Falla del tratamiento médico
• Uso de vasopresores
• Evidencias de isquemia en la colonoscopía

Revisión de la evidencia:
Si bien el tratamiento quirúrgico se impone en ciertas 

situaciones (megacolon tóxico y perforación colónica), 
también resulta razonable considerar una evaluación 
quirúrgica en los casos de shock, requerimiento de va-
sopresores, fallo multiorgánico y necesidad de asistencia 
respiratoria mecánica158-161.

Debido a la elevada mortalidad de la cirugía de emer-
gencia en las formas complicadas (35-80%), es necesario 
definir parámetros que acerquen la decisión quirúrgica 
más precozmente. Hay falta de consenso acerca de cuál 
es el mejor momento quirúrgico89, 90, 92, 93. El análisis de la 
literatura muestra reducción de la mortalidad con cirugía 
temprana95, 162.

La colectomía subtotal con conservación de recto e 
ileostomía es la intervención de elección. No obstante, 
otras estrategias quirúrgicas, como la Ileostomía en asa + 
lavado colónico intraoperatorio con polietilenglicol a través 
de ileostomía + instilación postoperatoria intracolónica 
anterógrada de vancomicina a través de ileostomía x 10 
días + tratamiento con metronidazol IV x 10 días, aparecen 
como una nueva opción, en estudios comparativos con 
cirugía convencional96. Esta modalidad presentó menor 
mortalidad que los controles históricos (19% vs. 50%; 
p = 0.006) y permitió preservar el colon en el 93% de los 
casos. Se destaca que el 90% de los pacientes del estudio 
se encontraba en grave estado en UTI y que en el 83% 
la intervención fue por vía laparoscópica.

¿La conducta es diferente en población pediátrica?

Recomendación:

Las recomendaciones acerca del tratamiento de la ICD 
en niños se basan en experiencias en adultos, principal-
mente (B III)

Revisión de la evidencia:
En los niños, el diagnóstico y tratamiento de la ICD 

son los mismos que en adultos98, 99, 164-166. No existen 
estudios clínicos, revisiones sistemáticas ni metaanálisis 
específicos en este grupo etario, que ofrezcan evidencia 
de alta calidad.

A los factores de riesgo reconocidos para adquirir la 
enfermedad por C. difficile se agregan algunos propios 
de este grupo etario, como el uso de pañales.

El tratamiento de la ICD demanda la suspensión de 
los antimicrobianos que estuviera recibiendo el paciente, 
siempre que sea seguro y razonable, lo que muchas veces 
es suficiente para mitigar o resolver la ICD.

La Academia Americana de Pediatría y las guías de 
IDSA recomiendan el esquema descrito en la Tabla 514, 164.

Trasplante de microbiota fecal 

A pesar del tratamiento, una alta proporción de pacientes 
con ICD recidiva167-169. El principal factor de riesgo es la 
disbiosis intestinal y su recuperación evita las recurrencias 
al restablecerse los mecanismos protectores170-172. El TMF 
se utiliza desde hace años, y se publicó por primera vez 
en 1958173, 174. En 2013, van Nood y col. publicaron un 
estudio aleatorizado controlado con alta eficacia; otros 
estudios también demostraron eficacia en ICD y en otras 
situaciones tales como descolonización de organismos 
multirresistentes175-186.

¿Cuáles son las indicaciones del trasplante de 
microbiota fecal?

Recomendación:
• ICD recurrente (≥ 2 recurrencias) (AI)
• ICD refractaria (BII)

TABLA 5.– Esquemas de tratamientos de Clostridioides difficile en pediatría

Leve/moderada	 Metronidazol 	 30 mg/kg/día c/6h VO (dosis máxima 500 mg/toma)
	 Vancomicina	 40 mg/kg/día c/6h VO (dosis máxima 125 mg/toma)
Grave	 Vancomicina	 40 mg/kg/día c/6h VO (dosis máxima 125 mg/toma) 
	 ±
	 Metronidazol	 30 mg/kg/día c/8h IV (dosis máxima 500 mg/dosis)
Complicada	 Vancomicina	 40 mg/kg/día c/6h VO (dosis máxima 125 mg/toma) 
	 +
	 Metronidazol	 30 mg/kg/día c/8h IV (dosis máxima 500 mg/dosis)
Íleo	 Vancomicina	 500 mg diluidos en 100 ml de solución fisiológica c/6h vía rectal#
 	 +
	 Metronidazol	 30 mg/kg/día c/8h IV

# La posología óptima para la vancomicina rectal no ha sido establecida. Se recomienda: 
- Niños de 1 a 3 años: 250 mg en 50 ml de solución fisiológica 
- Niños de 4 a 9 años: 375 mg en 75 ml de solución fisiológica 
- Niños de 10 o más años: 500 mg en 100 ml de solución fisiológica
No existen datos que avalen el uso de nitazoxanida, fidaxomicina y rifaximina en niños
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Revisión de la evidencia:
En un estudio aleatorizado controlado que incluyó 

pacientes con infecciones recurrentes, el TMF mostró 
una tasa de resolución significativamente mayor que 
la vancomicina (90% vs. 26% (p = 0.0001)186. Similares 
resultados obtuvieron van Nood y col., con una tasa de 
resolución del 81.3% para una única infusión de TMF y del 
93.8% para infusiones múltiples vs. vancomicina sola 31% 
o vancomicina con lavado intestinal 23% (p = 0.001)175. 
Ambos estudios incluyeron pocos sujetos y fueron dis-
continuados en el análisis interino por la mayor eficacia 
demostrada del TMF. 

Similar eficacia se observó en otro estudio aleatorizado 
doble ciego que comparó TMF congelado vs. TMF fresco, 
con respuesta de 83.5% y 85.1%, respectivamente; en 
este estudio un pequeño grupo con ICD refractaria (10 
pacientes) fue tratado con éxito, tanto con TMF congela-
do como con TMF fresco184. Otros estudios, revisiones y 
metaanálisis observaron tasas superiores al 80-85%188-191.

En cuanto a ICD refractarias, una revisión sistemática 
reciente encontró siete estudios no aleatorizados obser-
vacionales en los que se utilizó TMF, ninguno de ellos 
comparó TMF con otras terapias y las tasas de eficacia 
variaron ampliamente entre los estudios (0%-100%, tasa 
de resolución global 55%)189. La enfermedad refractaria 
a menudo se comporta como una ICD grave y el TMF 
parece ser un una opción terapéutica. Sin embargo, se 
necesitarán otros estudios para consolidar esta eviden-
cia175, 186, 187.

¿Qué evidencia hay sobre trasplante de microbiota 
fecal en inmunocomprometidos?

Recomendación:
Inmunocomprometidos graves (BIII)

Revisión de la evidencia:
En huéspedes inmunocomprometidos surge preocupa-

ción por el riesgo potencial de complicaciones del TMF. 
Algunas guías recomiendan evitarlo en pacientes con 
trasplante de órgano sólido y en aquellos tratados con cor-
ticoides, inhibidores de calcineurina, agentes biológicos 
que producen linfopenia, anti-factor de necrosis tumoral, 
antineoplásicos, cirrosis descompensada, trasplante de 
células progenitoras hematopoyéticas reciente y otros 
estados de inmunosupresión grave por la probabilidad 
de un mayor riesgo de complicaciones192, 193. 

En un estudio retrospectivo de 80 huéspedes inmuno-
comprometidos, el TMF fue exitoso en más del 80% con 
15% de efectos adversos194. Alrabaa y col. observaron 
42% de recidivas195. Otros estudios fueron exitosos en 

más del 80% y sin complicaciones196-199. Se necesitan 
estudios adicionales para confirmar la seguridad y eficacia 
del TMF en esta población.

Evaluación del donante ¿Cuáles son los estudios de 
laboratorio recomendados?

Recomendación:
Recomendaciones de estudios CIII
Debe realizarse un cuestionario inicial sobre factores de 

riesgo dentro del mes previo y reinterrogar el día del TMF
Laboratorio:

- Sangre:
• Hemograma, creatinina, glucemia, hepatograma, 

eritrosedimentación, proteína C reactiva
• VDRL cualitativa, HAV IgM, HBsAg, Anti HBc, ELISA 

para HCV, HIV, HTLV 1-2 (donantes de áreas endémicas), 
Chagas (ELISA y hemoaglutinación)

- Materia fecal:
• C. difficile por PCR o GDH/Toxina
• Coprocultivo (Salmonella, Shigella, Campylobacter)
• Parasitológico fresco y seriado, Microsporidium, 

Giardia, Cryptosporidium e Isospora, Cyclospora, Stron-
gyloides y Entamoeba

• Queda a criterio de cada centro la búsqueda de 
gérmenes multirresistentes

• En TMF para huéspedes inmunocomprometidos: 
Adenovirus, Norovirus, Rotavirus (EIA o PCR)

Revisión de la evidencia:

¿Cuáles son las recomendaciones para evaluar un 
potencial donante de materia fecal?

En 2016, la FDA reguló el TMF como droga de investigación. 
El donante debe completar un cuestionario análogo al utili-
zado para los donantes de sangre. El formulario debe incluir 
un apartado sobre riesgo de exposición a Strongyloides y 
Schistosoma, enfermedades metabólicas, inflamatorias, 
reumatológicas y/o tumorales186, 194, 195, 200-206 (Tabla 6).

Los análisis tienen validez por 30 a 60 días y algunos 
autores recomiendan repetirlos a los 60 días para detectar 
seroconversiones186, 200, 202,  205 (Tabla 7).

Si bien las técnicas de PCR se utilizan para la búsque-
da de virus y parásitos en materia fecal, no están validadas 
para la detección en donantes200, 201. En donantes para re-
ceptores inmunocomprometidos se recomienda búsqueda 
de CMV, virus JC, adenovirus y virus BK200, 205 (Tabla 8).

No se recomienda la búsqueda de hongos200-201.

TABLA 6.– Recomendación de criterios de selección del donante de materia fecal  
 
Criterios de inclusión	 Bakken et al	 Amsterdam Protocolo	 Woodworth et al
	 2011193	 2013175	 2017200	
 	
> 18 años	 –	 R	 R	
Niños con consentimiento paterno y asentimiento	 –	 –	 C	
Cuestionario similar a la donación de sangre	 R	 R	 R	
 
R: recomendado; C: considerar en cada caso según exposición del donante o estatus del receptor

–: no explicitado en el artículo o no aplicable
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¿Cuáles son las contraindicaciones para ser 
donante?

Recomendación:
Contraindicaciones: C III
• Edad <18  y >65 años (relativa)
• Infección por HIV, hepatitis B o C
• Factores de riesgo para HIV o hepatitis virales (últi-

mos 12 meses):
• Enfermedad gastrointestinal crónica clínicamente 

significativa o que altere la inmunidad (diarrea crónica, 
enfermedad inflamatoria intestinal)

• Historia de cáncer intestinal, poliposis hereditaria, o 
riesgo hereditario aumentado

• Cirugía gastrointestinal mayor (bypass, colectomía, 
etc.)

• Uso de antibióticos (últimos 3 a 6 meses)
• Conviviente con enfermedad gastrointestinal de 

probable origen infeccioso
• Enfermedad autoinmune
• Atopía

• Síndrome metabólico, obesidad (índice de masa 
corporal > 30), desnutrición moderada-grave

• Historia de síndrome de dolor crónico (fibromialgia, 
fatiga crónica) o trastornos neurológicos

• Historia de tumores malignos
• Síndrome depresivo

Revisión de la evidencia:
Se contraindica ante infecciones virales activas (HIV, 

HBV, HCV) o en infecciones activas gastrointestinales 
o factores de riesgo durante el periodo de screening186, 

194, 195, 200, 201, 203-205.
Se excluye también a los potenciales dadores con presen-

cia de Dientamoeba fragilis, Blastocystis hominis, C. difficile, 
Rotavirus, Strongyloides; algunos recomiendan excluir tam-
bién a aquellos con riesgo de Strongyloides186, 194, 195, 200, 203-205.

Se excluyen aquellos con desórdenes metabólicos, 
neurológicos, viajes a áreas de diarrea endémica (6 
meses previos), antibióticos (últimos 3 a 6 meses), en-
fermedades gastrointestinales, huéspedes inmunocom-
prometidos85, 200-202, 204, 205 (Tabla 9).

TABLA 7.– Recomendaciones para el análisis de sangre de un potencial donante de materia fecal

 	 Bakken et al	 Protocolo Amsterdam	 Woodworth et al 
	 2011193	 2013175	 2017200

	
Bacterias
- Treponema paIlidum (serología)	 R	 R	 R
- Helicobacter pylori	 –	 –	 C/R		
Virus
- CMV	 –	 R	 C
- EBV	 –	 R	 C
- HAV IgM	 R	 R	 R
- HBsAg	 R*	 R	 R*
- *AntiHBs AntiHBc
- HCV	 R	 R	 R
- HIV ** P24	 R	 R**	 R**
- HTLV 1-2	 –	 R	 R
- JC	 –	 –	 –	  
Parásitos
- Entamoeba histolytica (aglutinación látex)	 –	 R	 C	
- Strongyloides stercoralis	 –	 R	 C/R
- Schistosoma spp.	 –	 –	 C/-	  
Hongos	 –	 –	 –	
Otros estudios
- Hemograma	 –	 –	 R
- Función renal/glucemia	 –	 –	 R
- Hepatograma	 –	 –	 R
- ESG, PCR	 –	 R	 R	  

R: recomendar; CMV: citomegalivirus; EBV: virus de Epstein Barr; HAV IgM: hepatitis A, inmunoglobulina M; HBsAg: antígeno de superficie de 
virus hepatitis B; *AntiHBs: anticuerpo antisuperficie de virus de hepatitis B; AntiHBc anticuerpo anti core de virus de hepatitis B; HCV: virus 
de la hepatitis C; HIV-1 ** P24: antígeno p24 del virus de la inmunodeficiencia humana  tipos 1 y 2; HTLV 1-2: virus linfotrópico de células T 
humanas; ESG: eritrosedimentación globular; PCR: proteína C reactiva; C: considerar en cada caso según exposición del donante o estatus 
del receptor; -: no explicitado en el artículo o no aplicable; C/R: considerar o recomendar
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¿Cuáles serían las condiciones adecuadas de 
recolección, preparación y almacenamiento de la 
suspensión de heces del donante?

Recomendación:
• Puede utilizarse MF fresca o congelada (-80 °C) (AI)
• La MF fresca debe ser diluida, homogeneizada y 

filtrada (BIII)
• Debe mantenerse entre 2 y 8 °C hasta su procesa-

miento (BIII)
• El TMF fresco debe realizarse dentro de las 6 h de 

emitida la MF (BIII) 

Revisión de la evidencia:
No hay estudios que comparen diferentes protocolos 

de preparación, pero los utilizados son consistentes 
entre ellos y proveen buena/moderada evidencia para la 
preparación. La mayoría de los datos provienen de guías 
internacionales187, 201, 202, 207.

El donante debe recolectar la muestra en un conte-
nedor limpio, transportarla en una caja hermética con 
un pack de hielo, dentro de la hora y la muestra debe 
ser procesada dentro de las 6 h. Se debe mantener 

refrigerada hasta su procesamiento (2 a 8°C), ya que 
estudios in vitro demostraron alteración de la MF luego 
de 8 h a temperatura ambiente208-211. Se cree que la 
probabilidad del éxito de un trasplante de microbiota 
fecal se relaciona con la presencia de mayor cantidad de 
microorganismos viables en la muestra. Se recomienda 
utilizar ≥ 50 g de MF, ya que se observó menor eficacia 
con menor cantidad212.

Debe procesarse en cabinas de seguridad biológica 
nivel 2, para evitar contaminación y aerosolización ideal-
mente en un ambiente de anaerobiosis (flujo laminar con 
nitrógeno). Debe ser diluida con solución fisiológica (rela-
ción MF: SF de 1:3 a 1:5), homogeneizada manualmente 
o con mezcladora y, si se va a congelar, se debe agregar 
glicerol al 10% como crioprotector 202, 203, 213, 214.

El filtrado con gasas o tamiz (malla 300 micrones) 
reduce partículas que pueden obstruir los canales del ins-
trumental para infusión; este proceso no es necesario en 
caso de colonoscopía o enemas si se utilizó mezcladora.

El volumen del sobrenadante a utilizar dependerá de 
la vía elegida. Por vía alta se recomienda volúmenes 
≤ 100 ml, por riesgo de aspiración, por vía baja pueden 
utilizarse volúmenes mayores.

TABLA 8.– Recomendaciones para el análisis de materia fecal de un potencial donante

	 Bakken et al 	 Amsterdam Protocolo	 Woodworth et al
	 2011193	 2013175	 2013200 

Clostridioides difficile
- Cultivo
- EIA
- PCR

Bacterias
- Coprocultivo (Salmonella, Shigella, Campylobacter)
- Coprocultivo (sin búsquedas específicas)
- Toxina shiga o cultivo E. coli O157
- Listeria spp.
- H. pylori EIA
- Vibrio spp.
- SAMR
- Enterococcus resistente a vancomicina

Virus
- Adenovirus EIA
- Norovirus EIA o PCR
- Rotavirus EIA

Parásitos
- Parasitológico
- Microsporidium
- Giardia Ag/EIA
- Cryptosporidium EIA
- Isospora/Cyclospora

Hongos

 
–
L
R

 
R
–
–
 
–
–
–
–

–
–
–
–

R
–
R
R
R

–

 
R
R
–

 
–
R
–
 
–
–
–
–

–
–
–
–

R
–
–
–
–

–

 
–
L
R

 
R
R
–
 

–/C
–/C
–/C
–/C

–
C/R
–/C

R/C
–/R
R/C
R/C
C/R

–

R: recomendado; L: razonamiento lógico; EIA: enzimoinmunoanálisis; PCR: reacción en cadena de la polimerasa; SAMR: Staphylococcus  
aureus meticilino-resistente; Ag: antígeno; C: considerar en cada caso según exposición del donante o estatus del receptor; -: no explicitado 
en el artículo o no aplicable;  -/C: no explicitado en el artículo o no aplicable o considerar; C/R: considerar o recomendar; -/R: no explicitado 
en el artículo o no aplicable o recomendar



INFECCIONES POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE: RECOMENDACIONES 17

La MF congelada (–80 °C) es igualmente eficaz que 
la MF fresca y puede permanecer almacenada hasta por 
2 años. Una pequeña alícuota de MF sin procesar y 2 ml 
de suspensión deben almacenarse bajo un código único 
de donante187,  215.

La MF almacenada a –80 °C se descongelará en 
un baño de agua tibia; no debe volver a congelarse ya 
que el microbioma se altera después de este procedi-
miento216, 217.

¿Cuál es la adecuada preparación del paciente para 
el trasplante de microbiota fecal?

Recomendación:
• Debe administrarse vancomicina durante al menos 

3 días antes del procedimiento (CIII)
• Se recomienda suspender la vancomicina 12-48 h 

previas, pero puede continuarse en formas refractarias 
o graves (CIII)

• Independientemente de la vía elegida deben admi-
nistrarse 4 litros de polietilenglicol en las 24 h previas 
(CIII)

• No se recomienda el uso previo de inhibidores de la 
bomba de protones en TMF por vía alta (D)

Revisión de la evidencia:
En la mayoría de las series, los pacientes recibieron 

vancomicina 2 a 5 días previos para reducir la carga de C. 
difficile y se recomendó suspenderla 12-48 h antes para 
no alterar la composición de la MF35, 175, 190, 201, 218.

El día previo deben administrarse no menos de 4 litros 
de polietilenglicol, independientemente de la vía elegida 
(alta o baja), para reducir la carga de C. difficile. Algunos 
no lo recomiendan por intolerancia; sin embargo, se ob-
servó menor eficacia del TMF cuando no se administró; 
está contraindicada en caso de íleo175, 186, 219.

Los inhibidores de la bomba de protones pueden pro-
vocar disbiosis intestinal, por lo que no se recomienda su 
administración201, 218, 220-223.

¿Cuál es la vía de administración de preferencia del 
trasplante de microbiota fecal?

Recomendación: 
• Tanto la vía alta (a través de sonda nasogástrica, 

nasoduodenal, nasoyeyunal o cápsulas) como la vía baja 
son eficaces (AII)

• La elección de la vía debe adecuarse a las posibi-
lidades de cada Institución y a los aspectos clínicos del 
receptor (BIII)

TABLA 9.– Recomendación de criterios de exclusión del donante de materia fecal

Criterios de exclusión	 Bakken et al	 Amsterdam Protocolo	 Woodworth et al
	 2011193	 2013175	 2017200 

Factores de riesgo para enfermedades transmisibles	 R	 R	 -/R
(nueva pareja sexual en los últimos 6 meses, sexo por
dinero, hombres sexo con hombres, transfusión, tatuajes,
usuario drogas EV, riesgo para Creutzfeldt-Jacob)	
Viaje a áreas tropicales*, **, ^^ 	 R	 R	  R*, **, ^^  
Uso de antibióticos en los últimos 3 meses	 R	 R	 R
Contacto en la casa con persona con infección	 –	 –	 R
gastrointestinal activa	
Test de sangre o materia fecal sugestivo de enfermedad activa	 R	 R	 R
Cualquier enfermedad gastrointestinal	 R	 R	 R
(enfermedad inflamatoria intestinal, tumores, cirugías mayores)	 –	 R	 R	
Historia familiar de cáncer intestinal o enfermedad
inflamatoria intestinal;	
Historia de atopia, autoinmunidad o uso de terapia	 R	 –	 R
inmunomoduladora	
Historia de síndrome de dolor crónico (fibromialgia,	 R	 –	 R
fatiga crónica) o desórdenes neurológicos	
Síndrome metabólico, obesidad IMC > 30,	 R	 –	 R
desnutrición moderada/severa	
Historia de tumores /quimioterapia	 R	 –	 -/R

R: recomendado; EV: endovenoso; IMC: índice de masa corporal
-: no explicitado en el artículo o no aplicable; ^^: alguna vez; *: en los últimos 3 meses; **: en los  últimos 6 meses a África (excepción Sud 
África), Asia Menor y Este (excepción Japón, Tailandia), Pacífico (excepción Australia, Nueva Zelanda), América Central, 
Sudamérica y Caribe (excepto Argentina, Chile)
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• En los casos graves se prefiere la vía colonoscó-
pica (CII)

• Por la vía colonoscópica, el objetivo es depositar el 
material en el colon derecho. Ante riesgo de complica-
ciones puede administrarse en el colon izquierdo (AIII)

• La ubicación correcta de la sonda nasogástrica o 
nasoduodenal, debe corroborarse radiológicamente (AIII)

• Se recomienda ayuno previo de 6 h (BIII)
• Mantener una posición supina de 45° durante 4 h pos 

TMF por vía alta (CIII)
• No se recomienda administrar volúmenes > 90 ml en 

menos de 5 minutos por vía alta (BIII)
• Al finalizar debe lavarse la sonda con solución fisio-

lógica (AIII)

Revisión de la evidencia:
La ruta óptima no está definida. Un estudio comparó la 

eficacia del TMF fresco por sonda nasogástrica (SNG) vs 
colonoscopía; se observó que las tasas de cura inicial eran 
mayores con esta ultima215. Otras revisiones arribaron a 
conclusiones similares mientras que otros estudios obser-
varon eficacias equivalentes con ambas vías175, 203, 223-225.

La vía alta tiene ventajas tales como no requerir seda-
ción, la posibilidad de repetirlo y el bajo costo, pero tiene 
posibles complicaciones como reflujo, vómitos y riesgo de 
aspiración. Para disminuir el riesgo de complicaciones, se 
recomienda el control radiológico de la sonda, un tiempo 
de ayuno no menor a 6 h, un volumen bajo, el purgado 
de la SNG antes de retirarla y mantener al paciente a 45º 
durante 4 h posteriores al procedimiento201, 226.

El TMF puede ser usado en casos de afectación del 
pouch ileal por C. difficile; pero es menos eficaz (60%), 
aunque la falta de mejoría se debería a otras causas 
(isquemia)227.

Las cápsulas de MF permiten la administración ambu-
latoria, deben administrarse alrededor de 30 cápsulas en 1 
a 3 días228-232. La eficacia es similar al TMF por vía baja229. 
Una revisión sistemática observó una eficacia del 92%233.

El TMF por enema es menos invasivo, puede realizarse 
ambulatoriamente, tiene bajo costo y puede repetirse fácil-
mente. Alcanza únicamente el colon izquierdo y tiene me-
nor eficacia comparado con los dos métodos anteriores.

La vía colonoscópica es recomendada en enfermedad 
grave. Tiene la ventaja de depositar la MF en una loca-
lización más fisiológica, evitando el efecto de la acidez 
gástrica y la acción enzimática intestinal; también permite 
observar la mucosa y tomar biopsias; pero es invasiva, 
tiene riesgo de perforación y sangrado, requiere sedación 
y es más costosa. El objetivo es depositar la MF en el 
colon derecho, en casos de colitis grave, con riesgo de 
complicaciones puede disponerse en el colon izquier-
do186, 188, 206, 234-238. En una revisión de 19 trabajos de TMF, 
la media de volumen infundido por esta vía fue de 450 
ml (rango 100-1000 ml); se recomendó entre 200 y 500 
ml201, 223. Mantener posición de Trendelemburg posterior 
favorece la retención del material. El megacolon tóxico, 
la insuficiencia respiratoria y las coagulopatías son con-
traindicaciones para el TMF por esta vía.

Complicaciones

Las reacciones adversas más frecuentes son dolor abdomi-
nal, meteorismo, diarrea, fiebre y aumento transitorio de la 
PCR. Habitualmente estas alteraciones son autolimitadas. 
En una revisión de 1089 casos, los efectos adversos más 

frecuentes fueron gastrointestinales (dolor y distensión 
abdominal, aumento de diarrea) y con mayor frecuencia 
de efectos adversos leves por vía alta (43.6% vs. 17.7%); 
los efectos adversos graves fueron más frecuentes por vía 
baja (6.1% vs. 2%). Una muerte fue atribuida al TMF239.

A largo plazo, hay informes de beneficios en púrpura 
trombocitopénica y esclerosis múltiple; y desarrollo de 
obesidad y autoinmunidad240. Se necesitan más estudios 
sobre efectos a largo plazo240, 241. Proponemos la creación 
de una base de datos prospectiva nacional de seguimiento 
a largo plazo de pacientes que van a someterse a un TMF. 
Cabe destacar que aún no se ha regulado en nuestro país 
el procedimiento del TMF.

Infecciones por C. difficile en poblaciones 
especiales

Para la presente revisión fueron definidos como pobla-
ciones especiales los siguientes grupos de pacientes:

• Infectados con el virus de la inmunodeficiencia hu-
mana adquirida (HIV/Sida)

• Trasplantados con células hematopoyéticas
• Trasplantados con órganos sólidos
• Bajo terapias con moduladores de la respuesta 

biológica
• Con tumores sólidos y oncohematológicos
• Con enfermedad inflamatoria intestinal (colitis ulce-

rosa, enfermedad de Crohn)
• Con otras causas de inmunosupresión.

Generalidades 

¿Hay diferencias respecto de factores de riesgo, inciden-
cia, prevalencia y mortalidad en poblaciones especiales 
respecto de la población general?

Recomendación:
Hay evidencias de mayor incidencia y morbimorta-

lidad en la mayoría de los subgrupos de poblaciones 
especiales (BII)

Revisión de la evidencia:
El subgrupo de poblaciones especiales presenta au-

mento en incidencia y morbimortalidad de ICD.
La inmunosupresión es un factor de riesgo para el 

desarrollo de ICD. Se postula que los huéspedes in-
munocomprometidos fallan en presentar una respuesta 
inmune adecuada frente a la toxina de C. difficile242. La 
inmunidad mediada por linfocitos B, particularmente la 
respuesta de tipo IgG frente a la toxina A es crucial para 
contener la ICD243. Ciertas terapias inmunosupresoras  
usadas en pacientes con EII (en especial análogos de 
las purinas, metotrexate y corticoides) se asociaron a la 
aparición de ICD242.

En cuanto a la quimioterapia, algunas drogas espe-
cíficas, como los agentes basados en platino, taxanos e 
inhibidores de la ADN-topoisomerasa se han asociado a 
mayor riesgo de ICD. Sin embargo, esta diferencia entre 
los agentes no se documenta en todos los estudios.

De todas maneras, continúan teniendo una fuerte 
influencia los factores habituales como la edad, la 
exposición a antimicrobianos de amplio espectro o la 
hospitalización prolongada, muy frecuentes en esta po-
blación243-247. Entonces, los factores de riesgo asociados 
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a mayor incidencia de ICD en esta población son: uso 
previo de antibióticos por disrupción de flora endógena; 
contaminación ambiental en ámbito hospitalario, trata-
mientos utilizados en huéspedes inmunocomprometidos 
que también se asocian a diarrea (por ej. mucositis por 
quimioterapia), y tiempo prolongado de estadía hospita-
laria, en cuyo caso la mortalidad puede llegar a 30%244.

En pacientes con trasplante de órgano sólido la inciden-
cia de ICD es variable según el tipo de órgano: es menor 
en trasplante renal (0.77% –11.3%) y mayor en trasplante 
hepático y pulmonar (0.63% –19%). Pero en promedio es 
5 veces mayor que en la población general, y los factores 
de riesgo son comunes a otras poblaciones de HIC243-247.

También se informaron como factores de riesgo el uso 
de inhibidores de la bomba de protones, el uso de dispo-
sitivos invasivos (sonda nasogástrica, tubo endotraqueal), 
uremia y antecedentes de cirugía gastrointestinal245.

En un metaanálisis de 30 estudios publicados entre 
1991 y 2014, sobre una población total de 21 683 pacien-
tes sometidos a trasplante de órganos sólido, la preva-
lencia total de ICD fue 7.4 % y ascendió a 12.7% cuando 
el trasplante era multiorgánico245. El estudio Nation Wide 
Inpatient Sample Database realizado en 2009 informó 
una incidencia de ICD de 2.7% en 49 198 trasplantes de 
órganos sólidos248.

En el estudio de Donnelly y col., los pacientes con 
trasplante de órgano sólido e ICD tuvieron mayor tasa de 
readmisiones (44 vs. 29%), mayor frecuencia de compli-
caciones del injerto (42.9 vs. 24.5%) y mayor incidencia 
de infección por CMV (6 vs 2.4%), así como mayor fre-
cuencia de estadía hospitalaria prolongada (25 vs. 7%) 
con respecto a trasplante de órganos sólidos sin ICD. La 
mortalidad global fue 6.8% en este estudio249.

En pacientes con trasplante renal, el riesgo de desa-
rrollar ICD fue tres veces mayor en pacientes colonizados 
por Enterococcus resistentes a vancomicina, seis veces 
en receptores de donantes con alto riesgo de ICD y hasta 
siete veces con el uso previo de antibióticos243.

En pacientes con HIV-Sida las hospitalizaciones fre-
cuentes y la exposición a antimicrobianos son predictores 
independientes de la adquisición de ICD250. El riesgo de 
ICD fue mayor con recuento de CD4 < 200 células/mm3 
y aún mayor con < 50 células/mm3, con incidencia de 4.1 
casos por 1000 pacientes/año, disminuyendo a medida 
que mejoraba el recuento de CD4 en la era TARV250.

Se ha demostrado que la infección por HIV altera la 
microbiota fecal, la función inmunitaria de la mucosa 
intestinal y la inmunidad humoral. Estos factores facilitan 
el desarrollo de ICD en estos pacientes251. C. difficile es 
la principal causa de diarrea bacteriana en HIV252, 253-256. 
Una revisión reciente comunica una incidencia de 7.1 a 
8.3 por 1000 pacientes/año evaluada en estudios con 
diagnóstico de ICD basado en ensayos de citotoxicidad 
celular o pruebas de amplificación de ácidos nucleicos247.

En 2016, el estudio retrospectivo de Imlay y col. demos-
tró los mismos factores de riesgo en esta población que en 
otras poblaciones de pacientes inmunocomprometidos250.

En cáncer, a los mencionados factores, se suman 
los antecedentes de infecciones recurrentes, nutrición 
enteral y/o parenteral, la presencia de neutropenia y el 
efecto inmunosupresor de los tratamientos indicados 
(quimioterapia, radioterapia, etc.)244.

En pacientes oncohematológicos la incidencia de ICD 
es mayor (6 a 33%) y ocurre con mayor frecuencia dentro 
de los 30 días del trasplante de células hematopoyéticas. 

Se relaciona a enfermedad injerto contra huésped gas-
trointestinal, mucositis y hospitalización prolongada247. 
En esta población, los factores estimulantes de colonias, 
las cefalosporinas de 3ra y 4ta generación, la diabetes, 
y encontrarse en el período pre-injerto fueron factores 
asociados a la ICD246, 257. La incidencia total informada 
fue cercana al 10%, con mayor afectación en trasplantes 
alogénicos257-261.

La colonización por Enterococcus resistentes a van-
comicina fue descripta como nuevo factor de riesgo para 
ICD258.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 
los factores de riesgo particulares son la disminución de la 
diversidad de la microbiota y la presencia de especies bac-
terianas proinflamatorias. El uso previo de antibióticos está 
discutido como factor de riesgo en enfermedad inflamatoria 
intestinal. Algunos autores mencionan el uso de antiinfla-
matorios no esteroideos, corticoides, inmunomoduladores 
e inhibidores de la bomba de protones como factores de 
riesgo, pero no existen fuertes evidencias que lo confirmen. 
Los pacientes que han sido sometidos a una colectomía 
con anastomosis íleoanal con pouch aún están en riesgo 
de ICD, presentándose en estos casos como pouchitis. Se 
ha comunicado que la incidencia en este grupo puede ser 
de hasta 34%. Se demostró que la enfermedad inflamatoria 
intestinal en sí misma es un factor de riesgo independiente 
tanto en población adulta como pediátrica262-264. En cuanto 
a la quimioterapia, algunas drogas específicas, como los 
agentes basados en platino, taxanos e inhibidores de la 
ADN-topoisomerasa se han asociado a mayor riesgo de 
ICD. Sin embargo, esta diferencia entre los agentes no se 
documenta en todos los estudios.

¿El cuadro clínico es diferente en poblaciones 
especiales respecto de la población general?

Recomendación:
No hay evidencia de diferencia en el cuadro clínico 

aunque sí hay mayor incidencia de complicaciones y 
recurrencias (BII)

Revisión de la evidencia:
En todos los subgrupos de poblaciones especiales, 

la ICD se define y clasifica de igual manera que en la 
población general. La gravedad, las complicaciones y 
recurrencias del cuadro clínico son mayores en este grupo 
respecto de la población general14, 246, 248.

En un metaanálisis de 30 estudios publicados entre 
1991 y 2014, sobre una población total de 21 683 pa-
cientes con trasplante de órganos sólidos, la recurrencia 
fue superior a la de la población general, la prevalencia 
de colitis grave fue 5.3 veces mayor y la prevalencia de 
colectomía por colitis grave fue 2.7 veces mayor respecto 
de la población general246.

Sobre 49 198 casos con trasplante de órgano sólido, la 
ICD demostró mortalidad casi 3 veces mayor, estadía más 
prolongada, costos más elevados, más complicaciones 
del injerto y mayor necesidad de colectomía, versus la 
población sin trasplante248.

La incidencia de ICD en trasplante de órgano sólido va-
ría según el órgano trasplantado: es menor en trasplante 
renal (0.77% a 11.3%), intermedia en trasplante cardíaco 
(1.23% a  8%) y la mayor incidencia está comunicada en 
trasplante hepático y pulmonar (0.63%-19% y 1.93-22.9%, 
respectivamente)253.
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Independientemente del órgano trasplantado, la inci-
dencia de ICD en trasplante de órgano sólido es menor 
que la descripta en pacientes oncohematológicos, pero 
mayor que en la población general.

En la población de receptores de trasplante de 
células hematopoyéticas, la presencia de enfermedad 
injerto contra huésped intestinal se asocia a mayor 
incidencia de ICD y recurrencia, incluso cuando la 
enfermedad injerto contra huésped aparece con pos-
terioridad a la ICD248. Si bien la presencia de ICD en 
enfermedad oncohematológica aumenta el riesgo de 
bacteriemia, insuficiencia renal aguda, requerimiento 
de nutrición parenteral y admisión a la unidad de cui-
dados intensivos, no está claro que el pronóstico y la 
tasa de complicaciones atribuibles a la ICD difiera de 
otras poblaciones14, 248.

En la enfermedad inflamatoria intestinal, especial-
mente colitis ulcerosa, el riesgo de recurrencia y de 
morbimortalidad es mayor. El riesgo de ICD dentro de los 
5 años de diagnóstico de colitis ulcerosa puede superar 
el 3% y el pronóstico es peor por el riesgo incremen-
tado de colectomía, complicaciones posoperatorias y 
muerte14. Los pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal presentan un 33% más de recurrencias que 
la población general.

¿Los algoritmos diagnósticos son diferentes en las 
poblaciones especiales?

Recomendación:
No hay evidencias que avalen algoritmos diferentes 

para el diagnóstico en las poblaciones especiales (BII).

Revisión de la evidencia:
En pacientes con diarrea no relacionada claramente 

a su enfermedad de base (ej.: enfermedad intestinal 
inflamatoria, alimentación enteral, quimioterapia o la-
xantes), debe indicarse un test diagnóstico para ICD, 
al igual que si los síntomas persisten luego de finalizar 
terapias que pudieron provocar la diarrea (ej.: laxantes, 
inmunosupresores).

La sensibilidad de los EIA TOX para el diagnóstico de 
ICD en la población inmunocomprometida es baja al igual 
que en la población general. En un estudio realizado por 
Erb y col., sobre 12 000 muestras enviadas al laboratorio 
con presunción de ICD, detectaron por EIA TOX solo un 
57% con criterios de ICD. Los factores predictores de 
toxina negativa con cultivo toxigénico positivo fueron el 
uso de corticoides en altas dosis, leucopenia y formas 
leves de ICD265.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, 
en quienes la clínica de reactivación de la misma puede 
interpretarse como ICD, se recomienda tener en cuen-
ta el hallazgo endoscópico como elemento adicional, 
permitiendo obtener muestras para diagnóstico. Las 
pseudomembranas no siempre se visualizan en este 
grupo y el envío de materia fecal para el estudio de 
C. difficile es la regla para diferenciar reactivación de 
ICD242.

Se recomienda búsqueda de C. difficile en todos los 
episodios de exacerbación de enfermedad inflamatoria 
intestinal que se presenten con diarrea266.

El algoritmo diagnóstico no varía respecto al de la 
población general, remitirse al capítulo de Diagnóstico 
del presente documento.

Las poblaciones especiales ¿deben recibir el mismo 
tratamiento que los inmunocompetentes?

Recomendación: 
No hay evidencia que avale el uso en la población 

inmunosuprimida de esquemas de tratamiento distintos de 
los empleados en la población inmunocompetente (BII).

Revisión de la evidencia:
El tratamiento de la ICD en el huésped inmunocom-

prometido no difiere del recomendado en la población 
inmunocompetente. 

En cuanto al metronidazol, si bien está informado 
que la tasa de resistencia in vitro en la población HIV 
positiva es ligeramente mayor que la de la población 
HIV negativa, esto no se traduce en una disminución de 
la respuesta clínica253. Además, en nuestro país no se 
registra resistencia de C. difficile a metronidazol (Rollet 
R, comunicación personal).

Se recomienda el monitoreo de los niveles en plasma 
de tacrolimus y sirolimus durante el tratamiento de la ICD 
con metronidazol, dado que puede inhibir el metabolismo 
de las drogas mencionadas. La intensidad de esta inte-
racción es baja192.

Con respecto al empleo de fidaxomicina en trasplante 
de órgano sólido: si bien se demostró en la población ge-
neral menor tasa de recurrencia de ICD comparado con 
vancomicina, no hay por el momento estudios que avalen 
su uso en la población receptora de TOS192.

Si bien una serie de casos encontró asociación entre 
la presencia de hipogammaglobulinemia y el desarrollo de 
ICD en los que recibieron trasplante cardíaco, no hay evi-
dencia que avale el empleo rutinario de gammaglobulina 
como parte de la estrategia de prevención y/o tratamiento 
de la ICD en esta población267.

Aunque el empleo de probióticos ha demostrado cierto 
beneficio en la prevención de la ICD en población inmu-
nocompetente, la falta de evidencia de su eficacia en la 
prevención de recurrencias de la ICD y el potencial riesgo 
de infecciones invasivas graves asociadas a su empleo 
– descriptas incluso en población inmunocompetente – 
hacen no recomendable su empleo en forma rutinaria en 
población inmunosuprimida39.

Respecto de la necesidad de modificar el esquema de 
inmunosupresión en presencia de ICD, no hay evidencia 
que justifique esta modificación. 

Hay cierta evidencia que avala posponer –en la 
medida de lo posible– el inicio o el aumento de la dosis 
de glucocorticoides dentro de las primeras 72 horas de 
diagnosticado el episodio de ICD268.

Hay cierta evidencia que sugiere que el antecedente 
de exposición a glucocorticoides empeora el pronóstico 
en pacientes con ICD, por lo que sería razonable evitar 
o retrasar el uso de estas drogas en esta población268.

Control de infecciones

¿Cuándo se deben implementar las medidas de 
aislamiento para infecciones por C. difficile?

Recomendación:
A todo paciente con diarrea clínicamente significativa y 

sospecha de ICD se le indicará aislamiento de contacto y se 
le solicitará muestra de materia fecal para descartar ICD (AII)



INFECCIONES POR CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE: RECOMENDACIONES 21

¿Dónde se debe ubicar al paciente?

Recomendación:
• El paciente deberá ser ubicado en habitación indivi-

dual con baño privado, especialmente aquel con incon-
tinencia fecal (AII)

. En caso de no disponer de habitación individual, se 
recomienda aislamiento de cohorte (IB)

• Si se aplica aislamiento de cohorte, se recomienda 
evitar incluir pacientes infectados con otros organismos 
resistentes (AII)

• Colocar un cartel que indique que se encuentra en 
aislamiento de contacto (AII)

Recomendación:
• El personal de salud debe utilizar guantes no estériles 

(AI) y camisolín (AII) para el contacto con el paciente y 
el entorno

• Los guantes deben ser colocados antes del ingreso 
y retirados antes de salir de la habitación y proceder con 
la higiene de manos (AII)

• Los guantes deberán ser cambiados inmediatamente 
después del contacto con superficies o materiales con-
taminados con materia fecal o antes de pasar de una 
intervención sucia a una limpia (baño, cuidado del catéter). 
Recomendación de buena práctica

• El personal de salud debe utilizar camisolín al entrar 
en la habitación o cubículo y retirarlo antes de abando-
narla. Recomendación de buena práctica

• Utilizar camisolín de uso único. El mismo podrá ser 
descartable o de tela. Luego de su uso, colocar el camiso-
lín de tela en la bolsa de ropa o el camisolín descartable 
en la bolsa de residuos correspondiente

¿Qué consideraciones debemos tener con los 
equipos e instrumentos para el cuidado del paciente?

Recomendación:
• Los elementos para el cuidado del paciente y de 

limpieza de superficies deben ser de uso individual (ter-
mómetro, estetoscopio, balde, rejilla) (AII)

• Si el equipamiento se comparte entre pacientes, debe 
ser limpiado y desinfectado con un desinfectante espo-
ricida compatible con el equipamiento, inmediatamente 
después de utilizarlo (AII)

• Estandarizar quién limpia y cómo se limpia cada pieza 
del equipo compartido. Recomendación de buena práctica

¿Por cuánto tiempo se debe continuar el 
aislamiento?

Recomendación:
• Continuar el aislamiento de contacto al menos 48 h 

luego de la resolución de la diarrea (CIII)
• Prolongar las precauciones de contacto hasta el alta, 

si las tasas de ICD son elevadas a pesar de la implemen-
tación de las estrategias de control de infecciones (CIII)

Revisión de la evidencia 1-5:
Desde el inicio de la diarrea el paciente debe ser colo-

cado en precauciones de contacto ya que es el período de 
mayor eliminación de esporas269. Estas pueden sobrevivir 
por meses en el hospital incluyendo superficies, equipo y 
artículos del paciente, con la posibilidad de transmisión 
a través del personal de salud o el ambiente270, 271. Con 

la mejoría clínica del paciente disminuye la eliminación 
de esporas pero puede continuar hasta alrededor de 4 
semanas.

La habitación individual favorece la adherencia a las 
precauciones de contacto y disminuye el riesgo de trans-
misión272. El uso de guantes ha demostrado disminuir la 
tasa de ICD en conjunto con otras medidas y el camisolín 
disminuye la contaminación del uniforme del personal 
de salud y su uso reduce la transmisión de gérmenes 
multirresistentes273-275.

¿Qué medidas debe adoptar el paciente y/o la 
familia?

Recomendación:
• Recomendar la higiene de manos frecuente y el baño 

diario para reducir la cantidad de esporas de la piel del 
paciente. Recomendación de buena práctica

• Educar a la familia sobre la importancia de la higiene 
de manos principalmente luego de tocar al paciente y al 
salir del entorno. Recomendación de buena práctica 

• No se recomienda a la familia el uso de equipo de 
protección personal (BII)

¿Cuál es el método de higiene de manos 
recomendado?

Recomendación:
•  En escenarios endémicos realizar higiene de manos 

con agua y jabón o productos a base de alcohol antes y 
después del contacto con el paciente y luego de quitarse 
los guantes (AII)

• Durante brotes o ICD hiperendémico (tasa elevada 
sostenida) realizar higiene de manos con agua y jabón 
como método preferido antes de salir de la habitación (CIII)

• Luego del contacto con materia fecal o zonas alta-
mente contaminadas (ej. periné) realizar higiene de manos 
con agua y jabón al retirar los guantes. Recomendación 
de buena práctica

Revisión de la evidencia:
La higiene de manos es unas de las medidas más 

efectivas para prevenir la transmisión de C. difficile. 
Las esporas son altamente resistentes a las soluciones 
basadas en alcohol, con la posibilidad teórica de incre-
mentar las ICD, sin embargo, esta asociación no se ha 
demostrado en estudios clínicos276.

Diversos estudios han evaluado diferentes métodos 
de higiene de manos en la reducción de esporas de C. 
difficile, y concluyeron que la higiene de manos con agua 
y jabón fue la más efectiva en disminuirlas277, 278.

¿Cuáles son las estrategias de limpieza hospitalaria 
a implementar en habitaciones de pacientes con 
infección por C. difficile?

Recomendación:
• Durante brotes, en entornos hiperendémicos o si 

hay evidencia de casos repetidos de ICD en la misma 
habitación, se recomienda realizar la desinfección diaria 
y terminal con productos clorados en todas las habita-
ciones (CIII)

• Implementar auditorías del proceso de limpieza y 
desinfección, e informar los resultados al personal de 
salud. Recomendación de buena práctica



MEDICINA - Suplemento I, 202022

• Otras estrategias de desinfección terminal auto-
matizada, como luz ultravioleta C (UV-C) o peróxido de 
hidrógeno: considerarlas en casos donde la incidencia de 
C. difficile permanece alta luego de haber implementado 
el resto de las intervenciones de control de infecciones 
(sin recomendación – falta de evidencia).

Revisión de la evidencia:
Las esporas de C. difficile son resistentes a los des-

infectantes habitualmente utilizados en las instituciones 
sanitarias, como los amonios cuaternarios. Los productos 
clorados son los adecuados para su eliminación279-284.

Las tasas de contaminación del medioambiente hospi-
talario con esporas varían entre el 9.7% y el 58%, siendo 
mayor en las habitaciones de los sintomáticos que en las 
de portadores asintomáticos279, 280, 282, 285.

La transmisión indirecta de C. difficile a través de las 
superficies contaminadas ha sido demostrada en diver-
sos estudios: los que ingresan en habitaciones donde 
previamente se encontraban pacientes colonizados por 
C. difficile, tienen un riesgo mayor de infección o coloni-
zación279, 282, 285.

Las estrategias de limpieza que incluyen productos 
clorados han demostrado el mayor beneficio en la dis-
minución de las tasas de ICD. Si bien existen diversas 
publicaciones que evalúan estrategias de desinfección 
con productos alternativos como el peróxido de hidrógeno 
y la luz UV-C, con una calidad de evidencia heterogénea, 
la mayoría de ellos incluyen una desinfección previa con 
productos clorados277, 283-287.

Las estrategias de desinfección diaria y terminal con 
productos clorados controladas mediante auditorías 
y posterior informe de resultados al equipo de salud, 
conduce a una disminución en las tasas de infeccio-
nes286-291.

Cabe destacar que ninguna de las estrategias de 
desinfección antes mencionadas reemplaza la limpieza 
meticulosa previa del ambiente y las superficies del en-
torno del paciente.

¿Cuál es el rol de los programas de uso responsable 
de antimicrobianos para reducir la infección por C. 
difficile?

Recomendación:
• Implementar un programa de uso responsable de 

antimicrobianos para optimizar la indicación y adminis-
tración de antibióticos. Recomendación de buena práctica

• Seleccionar los tratamientos antibióticos de menor 
espectro y menor duración posible para reducir el riesgo 
de ICD (AII)

• Considerar la restricción de fluoroquinolonas, clin-
damicina y cefalosporinas (excepto para la profilaxis 
antibiótica quirúrgica) (AII)

Revisión de la evidencia:
Los programas de uso responsable de antimicrobianos 

pueden optimizar el tratamiento de infecciones y el uso de 
antibióticos, así como lograr una reducción en las tasas 
hospitalarias de ICD y la resistencia a los antibióticos292-299. 

Baur y col. realizaron una revisión sistemática del 
efecto de los programas de uso responsable de antimi-
crobianos en la incidencia de infección y colonización 
por bacterias resistentes; observaron una disminución 
en bacterias gram negativas resistentes a múltiples fár-
macos (reducción del 51%, IR 0.49, IC 95% 0.35-0.68; 

p < 0.0001), así como de la incidencia de ICD (32%; 0.68, 
0.53-0.88; p = 0.0029)297. 

Los programas de uso responsable de antimicrobia-
nos fueron más efectivos cuando se implementaron con 
medidas de control de infecciones (IR 0.69, 0.54-0.88; 
p = 0.0030), especialmente con intervenciones que inclu-
yeron la adherencia a higiene de manos (0.34, 0.21-0.54; 
p < 0.0001), que cuando se implementaron solos297.

En Argentina, los programas de uso responsable de 
antimicrobianos no son obligatorios y depende de la vo-
luntad y recursos de cada Institución para su implementa-
ción. Por este motivo, se recomienda su implementación 
para reducir los eventos adversos asociados al uso de 
antimicrobianos, incluida la ICD. 

¿Cómo controlar un brote por C. difficile y cuáles son 
las medidas preventivas?

Recomendación:
• Implementar un plan de acción basado en el refuerzo 

de las medidas preventivas mencionadas previamente 
con nivel de evidencia científica para prevención de C. 
difficile. Recomendación de buena práctica

Revisión de la evidencia:
Se define como brote al aumento real de casos por enci-

ma del nivel esperado y como hiperendemia a la persistencia 
de una tasa de ICD elevada, comparada a tasas previas o 
de otras instituciones con características similares4, 271.

Los brotes de ICD se presentan con un aumento de 
su frecuencia, mayor gravedad y mortalidad de alrededor 
del 5-10%4, 271.

En varios países se ha vinculado estos brotes con la 
cepa ¨hipervirulenta¨ NAP1/BI/027 cuya presencia se ha 
confirmado en la Argentina (Ducatenzeiler et al. Clostri-
dium difficile NAP1/BI/027 en Argentina. Hospital Italiano 
de Buenos Aires, SADI 2015)300.

Confirmado el aumento de casos, es necesario comu-
nicarlo a las autoridades de la institución para instaurar un 
plan de acción. Este plan debe proponer medidas preven-
tivas para C. difficile basadas en la evidencia científica e 
implica realizar vigilancia en tiempo real, auditorías para 
identificar situaciones de riesgo y monitoreo del nivel de 
adherencia de higiene de manos, aislamiento de contacto 
e higiene ambiental (Tabla 10)301-303. Finalmente, es preci-
so realizar la devolución de datos y hallazgos al nivel de 
liderazgo y al personal involucrado. Las intervenciones que 
han demostrado ser más efectivas para el control de estas 
situaciones siempre incluyen como medida preventiva la 
higiene ambiental con productos clorados, que logra una 
reducción entre el 45-85% de casos de ICD302.

Adenda

Epidemiología

En un metaanálisis reciente se revisó la prevalencia e 
incidencia de ICD en países en desarrollo de 4 regiones: 
África, Medio Oriente, Asia, Latinoamérica y China. Se 
encontró una prevalencia de C. difficile del 15% entre pa-
cientes con diarrea que incluía pacientes internados y de 
la comunidad306. La incidencia según los 17 estudios que 
tenían esta información fue 8.5 por 10 000 pacientes/día 
(95% CI 5.83-12.46). No hubo una diferencia significativa 
entre las regiones estudiadas.
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En una revisión de las publicaciones que incluyeron 
identificación de ribotipos prevalentes, se mostró que 
la cepa hipervirulenta NAP1/027 no ha sido aislada en 
Brasil a la fecha307. Entre los ribotipos circulantes más 
prevalentes se encontraron el 014, 043, 046, 106,132-136. 
La diarrea por C. difficile se identificó como la principal 
causa de diarrea en pacientes internados o bajo trata-
miento antibiótico.

Profilaxis

Actualmente, un dilema común para la práctica clínica 
es si es conveniente o no la administración de profilaxis 
secundaria con vancomicina oral a aquellos que, una vez 
terminado el tratamiento por un episodio de ICD, deben 
continuar o reiniciar antibióticos por otro motivo. Las guías 
americanas IDSA/SHEA 2018 establecen que, aunque no 

TABLA 10.– Medidas recomendadas para el control de brotes o hiperendemia en infecciones por C. difficile

Recomendación	 Justificación	 Modificación por	 Nivel	 Referencia
	 basal	 situación de	 evidencia
		  brote o hiperendemia

Vigilancia

Alerta de laboratorio ante 
prueba positiva para
C. difficile

Programa de optimización 
de antimicrobianos

Uso adecuado de 
inhibidores de la bomba de 
protones

Higiene de manos antes y 
después de la colocación de 
guantes

Aislamiento de contacto

Higiene ambiental con 
productos clorados o 
esporicidas

Educar a pacientes y 
familiares

Permite detección precoz de 
brotes

Identificación precoz de 
los pacientes para iniciar 
aislamiento y limpieza 
específica

Reduce el riesgo de 
infección por C. difficile

Existe asociación 
epidemiológica entre su 
uso y riesgo de infección 
por C. difficile (solo para 
recurrencia)

Reduce el riesgo de 
transmisión horizontal. Se 
puede utilizar gel alcohólico 
o agua y jabón

Reduce el riesgo de 
transmisión horizontal
Se inicia con sospecha de 
infección por C. difficile
Habitualmente hasta las 
48 h pos resolución de la 
diarrea

Importante papel del medio 
ambiente como reservorio y 
fuente de transmisión

Colabora con la 
comprensión e 
implementación de medidas

Asegurar la información en 
tiempo real

Imprescindible

No

No. 
Evitar uso innecesario

Sí
Se recomienda con agua y 
jabón para la eliminación de 
esporas
Intensificar auditorías

Sí
Se recomienda mantener 
las medidas hasta el alta 
Intensificar auditorías

Sí
Se recomienda la utilización 
de productos clorados para 
la limpieza diaria y terminal 
de las habitaciones con
C. difficile y sectores con 
alta incidencia

Refuerzo

CI

CI

BI

No
recomendación

CIII

AI: guantes
AII:  higiene 
manos, camisolín 
y habitación 
individual

CIII: 
prolongación 
aislamiento
CIII

Buena práctica

268, 301

268

268, 295, 
299, 301

268, 266, 
299, 303 

266, 274, 
275

266,272, 
275

266, 268, 
272, 275

266, 272, 
275
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existen trabajos prospectivos que demuestren el beneficio 
de su uso, vancomicina a dosis de 125 mg c/12-24 h o 
fidaxomicina 200 mg/d podrían ser consideradas en esta 
situación.

Existen por lo menos cuatro trabajos publicados entre 
2016 y 2019 que tratan este tema; todos ellos son retrospec-
tivos, y la dosis y la duración de la profilaxis son dispares.

El estudio de Carignan (retrospectivo, en un centro 
con 557 pacientes) encontró beneficio en la profilaxis 
con vancomicina oral en quienes el episodio de ICD fue 
una recurrencia y no el episodio inicial308. También se 
demostró beneficio en mayores de 75 años y en los que 
recibieron profilaxis con vancomicina oral más del 50% 
del tiempo que recibieron otros antibióticos.

El estudio de Caroff (retrospectivo, dos centros con 
760 pacientes) por el contrario, demostró beneficio de la 
profilaxis con vancomicina oral, siguiendo al primer episo-
dio de ICD: 8.5% vs. 10.48% = RR: 0.42 y no lo demostró 
siguiendo a una recurrencia: 7.8 vs. 10.9% = RR: 1.19309.

Un tercer trabajo de Van Hise (retrospectivo, un centro 
con 71 pacientes) evidenció recurrencia de 4% en el grupo 
que recibió profilaxis con vancomicina oral vs. 27% en el 
grupo control: p = < 0.001, NNT: 5310.

Por último, el trabajo de Splinter (retrospectivo, un 
centro) fue realizado en pacientes con trasplante renal311. 
Se administraron 36 cursos de antibióticos a 29 pacientes 
con trasplante renal, 12 (33%) recibieron profilaxis con 
vancomicina oral, y 24 no lo hicieron (grupo control). No 
se registró ningún episodio en el grupo profilaxis con 
vancomicina oral vs. 2 en el grupo control (0/12 vs. 2/24). 
La diferencia no resultó significativa.

Si bien los datos disponibles en la actualidad con res-
pecto al beneficio de la profilaxis con vancomicina oral 
luego del primer episodio o de las recurrencias de ICD 
no son concluyentes, parece una estrategia interesante 
para ser evaluada en estudios prospectivos.

Trasplante de microbiota fecal

Existe nueva información que demuestra que el TMF es 
superior al tratamiento con vancomicina y fidaxomicina 
en formas recurrentes de C. difficile312.

Es importante destacar que recientemente se han 
publicado experiencias con TMF en hepatitis alcohólica 
y en pacientes con trasplante de células hematopoyéti-
cas para tratar C. difficile o para prevenir enfermedad de 
injerto vs. huésped313, 314.

Un alerta de la FDA del 15 de junio de 2019 comunicó 
que dos adultos inmunocomprometidos que recibieron 
TMF de un mismo donante desarrollaron infecciones 
invasivas causadas por Escherichia coli productora de 
betalactamasa de espectro extendido, a raíz de lo cual 
uno de los individuos falleció315.
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