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Desde la Sociedad Española de Quimioterapia queremos 
daros las gracias por la buena acogida que están teniendo 
los números de la RIYV. Muchos de vosotros nos habéis 
transmitido el interés de los temas seleccionados y nos habéis 
comentado que os han resultado de utilidad para poder 
difundir y apoyar conceptos que trata nuestra especialidad 
de Microbiología y Enfermedades Infecciosas. Por desgracia, 
la trascendencia no sólo científica  sino también de salud 
comunitaria, que tienen, en ocasiones se “olvida” y se ve 
relegada cuando finalizan “las noticias” sobre epidemias.

En este nº 14 tratamos sobre otra enfermedad que en los 
últimos tiempos se ha vuelto mediática y que se ha difundido 
a la población general por haber sido tratada en diferentes 
revistas y publicaciones generales: La infección por Clostridium 
difficile. Sin embargo, hasta hace poco tiempo se trataba de 
una entidad que pocas veces se pensaba en ella clínicamente 
en muchos enfermos ni el diagnóstico microbiológico era 
óptimo. El desarrollo de nuevas técnicas y algoritmos para 
dicho diagnóstico, ha permitido que se conozcan más casos, 
más tipos de pacientes y que se estén descubriendo nuevos 
aspectos de la enfermedad. Es importante destacar que 
como siempre, la mayor parte de las veces se trata de una 
enfermedad que agrava y empeora otros procesos y que 
por ello nos olvidamos de ella a la hora de cuantificarla: no 
se añade en los diagnósticos en el informe de alta, no se 
contabiliza el aumento que supone la estancia media, ni el 
gasto de tratamiento ni de diagnóstico. Desde nuestra revista 
queremos acercar a esta gran desconocida que produce una 
gran morbilidad en nuestros pacientes, y por desgracia en 
ocasiones los desenlaces pueden ser para ellos fatales.  

Los grupos de investigación españoles, como en otros muchos 
temas de microbiología son pioneros y líderes de investigación. 
Esperamos aprovechar su experiencia para poder difundir 
ideas y conocimientos importantes de esta difícil enfermedad, 
que afecta a personas enfermas en los hospitales y en la 
comunidad.

Clostridium difficile
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Robots como 
arma contra las 
epidemias

Una empresa con sede en Texas, Xenex Desinfection Services, ha desarro-
llado un robot  como su nueva arma mata gérmenes en la lucha contra las 
epidemias como la del Ébola. Un robot de cuatro ruedas que puede desinfec-
tar una habitación en minutos con pulsos de luz ultravioleta. El robot lanza 
rayos ultravioleta C (UVC) con mercurio con el objetivo de reducir al mínimo 
su toxicidad.  Actualmente se encuentra operando en tres centros médicos 
militares y unos 250 hospitales estadounidenses para destruir los patógenos 
que causan infecciones.

Morris Miller, director general de la empresa ha declarado que “los robots 
Xenex han demostrado científicamente ser eficaces contra los patógenos 
más peligrosos, incluyendo Clostridium difficile, el virus del Ébola, el Norovi-
rus, la gripe, y las bacterias estafilococos, incluyendo Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina, enterovirus D68, ERV entre otras bacterias, virus, 
mohos, hongos y esporas”.

“Aunque la luz ultravioleta ha existido por décadas como una herramienta 
para la limpieza, las poderosas descargas de luz eliminan los patógenos al 
instante, de modo que son incapaces de reproducirse o mutar, matando 
con eficacia en las superficies y en el aire sin contacto, productos químicos 
o toxicidad” agregó.

Referencia: Xenex

Texto:  María del Carmen López Díaz

Controversias científicas 
en Estados Unidos por 
trasplantes fecales

En EE.UU. se ha empezado a trasplantar la materia 
fecal de personas sanas a enfermas, para tratar pro-
blemas intestinales de quienes se han vuelto resis-
tentes a los antibióticos. 

Puede parecer una droga milagrosa, pero este tra-
tamiento de vanguardia es profundamente sencillo, 
aunque podría causar un poco de asco.

Un pequeño porcentaje de médicos están usando 
los llamados trasplantes fecales (introducir a los 
pacientes infectados materia fecal de un donante 
sano) para tratar el Clostridium difficile, una infec-
ción intestinal que provoca náuseas, calambres y 
diarrea. Y que tan solo en Estados Unidos afecta 
a medio millón de personas y mata a 15.000 cada 
año. 

La mayoría de los investigadores coinciden en que 
los temores de la Administración de Alimentos y 
Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés) son 
lógicos. La materia fecal que no está debidamente 
analizada, puede contagiar VIH, hepatitis y otros vi-
rus y parásitos. Además, no existen estudios a largo 
plazo de los posibles efectos colaterales. 

Ahora que muchos pacientes no responden a pode-
rosos antibióticos, los trasplantes fecales aparecen 
como una terapia eficaz contra las cepas resistentes 
del Clostridium difficile. El método es útil porque las 
bacterias sanas en la materia fecal del donante ayu-
dan a combatir las infecciones. 

“Estamos ante algo que es poco menos que mila-
groso”, dijo el doctor Lawrence Brandt, del Centro 
Médico Montefiore de Nueva York, quien ha reali-
zado más de 200 trasplantes fecales. 

En enero de 2013, el New England Journal of Medi-
cine publicó el primer estudio riguroso que demos-
traba que los trasplantes fecales eran más eficaces 
que los antibióticos para tratar el Clostridium diffi-
cile recurrente.

Referencia: Diario El País (Junio 2014)

© http://www.unocero.com
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NOTICIAS

Cápsulas fecales frente 
Clostridium difficile

Los médicos han hallado el medio de tratar las infec-
ciones intestinales con cápsulas fecales, un medio me-
nos desagradable que los trasplantes fecales. 

Recientemente, los estudios han revelado que los tras-
plantes fecales puede restablecer el equilibrio, sin em-
bargo, se administran por medio de procedimientos 
costosos e invasivos como colonoscopias o tubos en 
la garganta. Los médicos han tratado de hacerlo tam-
bién por medio de enemas, pero este tratamiento no 
siempre da buen resultado.

El doctor Thomas Louie, un especialista en enfermeda-
des infecciosas en la Universidad de Calgary, diseñó un 
método mejor llamado “cápsula fecal”: un tratamien-
to adaptado a cada paciente.

La materia fecal, por lo general de un familiar, es pro-
cesada en el laboratorio. Se la rodea con una triple 
capa de gel para que no se disuelva antes de llegar a 
los intestinos.

Días antes de comenzar el tratamiento, los pacientes 
reciben un antibiótico para matar el Clostridium diffi-
cile. En la mañana del tratamiento reciben un enema 
para que “la nueva bacteria penetre en un depósito 
limpio”, explicó Louie. Se necesitan de 24 a 36 cáp-
sulas para acomodar la bacteria necesaria en un trata-
miento y son administradas en una sola sesión.

El especialista junto con otros investigadores canadien-
ses pusieron a prueba este método en 27 pacientes. 
Todos habían padecido al menos cuatro infecciones 
de Clostridium difficile y recaídas, pero ninguno tuvo 
recurrencia después de consumir las cápsulas fecales.

El doctor Curtis Donskey, del Centro Médico de Ve-
teranos, en Cleveland, que ha practicado trasplantes 
fecales por medio de colonoscopias, elogió el traba-
jo. “El enfoque del doctor Louie es completamente 
novedoso; nadie más lo ha hecho”, dijo. “Tengo la 
esperanza de que este tipo de preparación les facilite 
enormemente estos procedimientos a los pacientes y 
para los médicos”.

Referencia: 20 minutos (Octubre 2014)
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“La donación de heces puede ser 
recompensada con cerca de 1000 dólares 
al mes”
En algunos países como Estados Unidos, es posible obtener dinero haciéndose 
donante de heces. Se trata de observar las posibilidades que ofrece el trasplante 
de heces hacia un colectivo de enfermos afectados por una infección recurrente 
por parte de la bacteria Clostridium difficile.

En este contexto y teniendo en cuenta el cada vez más importante peso de 
nuestro microbioma, una organización norteamericana sin ánimo de lucro, 
OpenBiome, se está encargando de recolectar heces entre aquellos voluntarios 
que reúnan una serie de características para trasplantarlas en esos pacientes en 
los que el tratamiento con antibióticos de Clostridium difficile esté desaconse-
jado o resulte inútil.

OpenBiome gratifica con 40 dólares cada deposición de sus donantes, hasta el 
punto que si se accede a sus instalaciones para hacer la donación cinco o más 
días por semana incrementan la gratificación con 50 dólares extra. En total, 
podría recompensarse hasta con 250 dólares a la semana, pudiendo obtenerse 
un total de 1.000 dólares al mes.

No obstante, existen algunas condiciones: la donación hay que hacerla in situ 
en la sede de OpenBiome situada en Medford, Massachusetts; los donantes tie-
ne que reunir una serie de características y pasar un control médico. Entre esas 
características están el tener entre 18 y 50 años; no haber viajado al extranjero 
en el último año; no tener un Índice de Masa Corporal superior a 30… y por 
supuesto ser portador de unas heces “saneadas”, es decir, que dichas deposi-
ciones estén caracterizadas por una población microbiana adecuada. 
Referencia: 20 minutos (Noviembre 2014)

CADIME ha participado en la elabora-
ción del informe de evaluación y reco-
mendaciones de uso de fidaxomicina 
en el tratamiento de la infección por 
Costridium difficile, recientemente 
publicado por la AETSA.

La fidaxomicina es un nuevo antibióti-
co macrocíclico que ha sido autoriza-
do para el tratamiento de la infección 
por Clostridium difficile (ICD) en adul-
tos. Se trata de un antibiótico bacteri-
cida, con actividad frente a la toxina 
y muy selectivo frente a Clostridium 
difficile.

La ICD, constituye una de las princi-
pales causas de infecciones nosoco-
miales, con una gravedad que puede 
oscilar desde una diarrea leve a una 
colitis fulminante. Está causada por la 

infección en el recubrimiento interior 
del colon por la bacteria Clostridium 
difficile, una bacteria Gram (+), anae-
robia y formadora de esporas que 
pueden persistir en las heces ocasio-
nando recurrencias a pesar del trata-
miento. Frecuentemente se asocia al 
uso previo de antibióticos (cefalospo-
rinas, fluoroquinolonas, clindamicina, 
ampicilina y amoxicilina, principal-
mente) que destruyen la flora bacte-
riana intestinal normal y favorecen la 
proliferación del Clostridium difficile. 
Esta bacteria forma toxinas que pue-
den causar complicaciones, como: 
colitis pseudomembranosa, megaco-
lon tóxico, perforaciones del colon y 
sepsis.

URL: http://www.cadime.es/es/noticia.cfm?iid=fid-
axomicina-clostridium-difficile

Tratamiento de la infección por 
Clostridium difficile con Fidaxomicina

© http://microbiologiaybioanalismo.blogspot.com.es/ 
2012_01_01_archive.html



Entrevista

Dr. Emilio Bouza

en Canadá y EE.UU y después pasó a Europa. En Es-
paña acabamos de detectar esta cepa. En ocasiones 
el 027 produce mayor mortalidad y mayor riesgo de 
recurrencias de la enfermedad. 

–  Han surgido nuevas estrategias terapéuticas.

¿C uántas personas se ven afectadas en 
nuestro país por esta infección?
Respuesta: Es difícil determinar la cifra exacta. Lo que sí sa-
bemos es que en muchas ocasiones no se diagnostica y pasa 
desapercibida en 2 de cada 3 pacientes (estos datos son de 
2008-2009). Gracias a la difusión docente, a las publicaciones 
y a la concienciación, creemos que actualmente se diagnos-
tica una tercera parte del total porque en los hospitales ha 
aumentado el diagnóstico pero no hay que olvidar que es una 
enfermedad que también afecta a los pacientes comunitarios. 
En el paciente anciano la incidencia es mayor pero también 
afecta en otras edades. Aún falta mucha concienciación por 
parte del personal sanitario sobre la enfermedad.

Hasta hace pocos años, la ICD no desper-
taba ningún interés especial, sin embargo, 
en los últimos tiempos tenemos referencias 
de ella constantemente en congresos, en la 
literatura médica… ¿Cuál es el motivo? ¿Es 
una enfermedad importante?
Repuesta: Es una enfermedad muy importante que 
sin embargo, hasta hace poco no se cuantificaba. Al 
iniciar los estudios hemos comprobado que supone una 
importante carga de infección nosocomial, y de la co-
munidad con las complicaciones que conlleva. El hecho 
de que antes no se cuantificara tanto se debe a que :
–  Se ha confundido en muchas ocasiones con la diarrea 

asociada a antibióticos.
–  Se diagnosticaba con dificultad. Las técnicas micro-

biológicas han mejorado mucho en los últimos años 
y esto ha permitido diagnosticar más casos.

–  Se produjo en la década de los 2000, una importante 
epidemia producida por el seritipo 027, que comenzó 

Jefe de Servicio Microbiología y Enfermedades infecciosas Hospital 
Universitario Gregorio Marañón de Madrid.

El Dr. Emilio Bouza dirige investigaciones sobre ICD a nivel 
mundial, siendo uno de los máximos referentes en esta materia.

INFECCIONINFECCION
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ENTREVISTA

“Aún queda 
mucho por 
hacer y por 
concienciar a 
la población 
sanitaria y a 
los gestores 
que toman 
decisiones 
sobre estos 
temas.”

El Dr. Emilio Bouza en su despacho del Hospital.
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“En el 
paciente 
anciano la 
incidencia 
es mayor 
pero también 
afecta en otras 
edades. Aún 
falta mucha 
concienciación 
por parte 
del personal 
sanitario 
sobre la 
enfermedad.”

Servicio microbiología 2014.

¿Cuáles son los principales problemas de esta 
infección?
Respuesta: Es una enfermedad que presenta una gran 
morbilidad, sin embargo, la mortalidad no se estima su-
perior al 2-5%. Esta morbilidad supone:
–  Graves molestias para los pacientes, que en ocasiones su-

fren numerosas recidivas y tardan tiempo en recuperarse
–  Un aumento de la estancia hospitalaria
–  Transmisibilidad a otros pacientes produciendo disemi-

nación nosocomial.
–  Aumento del gasto hospitalario.

Cree que se toma los suficientemente en cuanta 
esta infección en los medos hospitalarios espa-
ñoles
Respuesta: No. Aún queda mucho por hacer y por con-
cienciar a la población sanitaria y a los gestores que toman 
decisiones sobre estos temas.  En primer lugar, es difícil 
conocer el sufrimiento y el gasto exacto que produce cada 
episodio de ICD. En España se ha estimado que un episodio 
cuesta entre los 3.000 y 5.000 euros, sin embargo cuando 
los estudios se realizan más a fondo se ha visto que puede 
llegar a los 10.000 euros, lo que supone un gasto que sería 
reducible si se tomaran ciertas medidas como el diagnós-
tico precios, la optimización de cuidados y tratamiento, 
el aislamiento de los pacientes con estas infecciones, etc. 

ENTREVISTA
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“Es una 
enfermedad 
que presenta 
una gran 
morbilidad, 
sin embargo, 
la mortalidad 
no se estima 
superior al 
2-5%.”

¿Cuáles son las principales líneas de investi-
gación en esta infección?
Respuesta: Actualmente estamos tratando de estudiar la 
ICD de una manera global por lo que las principales líneas 
de investigación se dividen en:
–  Microbiológicas: Para la mejora y precocidad del diag-

nóstico
–  Estudios de sensibilidad
–  Diagnóstico por imagen
–  Nuevas estrategias terapéuticas: nuevos fármacos, vacu-

nas, trasplante de heces para cambiar la micro biota del 
paciente afectado

–  Validación de escala de riesgo de recurrencias y gravedad 
de la enfermedad.

¿Qué recomendaciones realiza a los sanitarios que 
toman decisiones con respecto a la infección y a la 
infección nosocomial, en concreto con la ICD
Respuesta: 
–  En primer lugar que apoyen las actividades docentes y 

divulgativas sobre la ICD
–  Aumentar y mejorar por parte de profesionales el control 

y el uso de antibióticos
–  Aislamiento de los pacientes con ICD
–  Control ambiental y aumento de las medias de higiene 

hospitalarias. ■

ENTREVISTA
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INFECCION

Isabel Sánchez Romero

¿Qué es la infección por C.D?
La infección asociada a Clostridium difficile (ICD) abarca 
un amplio rango de manifestaciones clínicas que se si-
túan entre la diarrea (manifestación clínica más habitual) 
asociada a un cuadro endoscópico de colitis inespecífi-
ca, hasta la colitis pseudomembranosa, que es la forma 
más grave, asociada a la visualización en la endoscopia de 
pseudomembranas que pueden afectar a cualquier seg-
mento de la mucosa del colon o incluso a todo él.

De manera infrecuente pueden producirse complica-
ciones graves como megacolon tóxico, perforación y pe-
ritonitis, que en ocasiones son mortales y las manifesta-
ciones extraintestinales de la infección que son inusuales, 
incluyen bacteriemia, abscesos esplénicos, osteomielitis, 
artritis y tenosinovitis.

Desde el reconocimiento de este microorganismo 
como agente causal de la colitis pseudomembranosa 
en 1978, esta bacteria anaerobia ha emergido como un 
importante enteropatógeno y aunque la patogenia de la 
infección por Clostridium difficile (CD) no está del todo 
aclarada, se sabe que la alteración de la microflora normal 

del colon es el prin-
cipal factor predis-
ponente para la mis-
ma. Esta alteración 
de la flora intestinal 
aparece mayorita-
riamente como re-
sultado de la expo-
sición a antibióticos 
de amplio espectro 
(clindamicina, cefa-
losporinas, amoxi-
cilina, quinolonas), 
y en esos casos, C. 
difficile es capaz de 
multiplicarse y colo-
nizar el intestino del 
paciente, afectan-
do más al intestino 
grueso que al intes-
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MESAREDONDA
Clostridium difficile
Los profesionales sanitarios hablan sobre infección 
asociada a Clostridium difficile (ICD), su diagnóstico 
y control en la Revista Infección y Vacunas.
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Participan

-  Isabel Sánchez Romero 
Servicio de Microbiología Clínica 
Hospital Puerta de Hierro

-  Luis Alcalá 
Servicio de Microbiología Clínica-
Enfermedades Infecciosas 
Hospital General Universitario “Grego-
rio Marañón”

-  Mercedes Marín 
Laboratorio de Biología Molecular 
Servicio de Microbiología Clínica-
Enfermedades Infecciosas 
Hospital General Universitario “Grego-
rio Marañón”

-  Juan Cuadros 
Servicio de Microbiología Clínica 
y Parasitología 
Hospital Príncipe de Asturias  
Alcalá de Henares-Madrid
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“Desde el re-
conocimiento 
de este mi-
croorganismo 
como agente 
causal de la 
colitis pseu-
domembrano-
sa en 1978, 
esta bacteria 
anaerobia 
ha emergi-
do como un 
importante 
enteropatóge-
no y aunque 
la patogenia 
de la infec-
ción por 
Clostridium 
difficile”.
Isabel
Sánchez
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tino delgado porque necesita una atmósfera anaerobia 
para sobrevivir.

La bacteria existe en 2 formas: vegetativa que es la 
que produce las toxinas (toxina A y toxina B) que dañan el 
revestimiento del colon dando lugar a las manifestaciones 
clínicas y frente a la que van dirigidos los tratamientos y 
la forma de espora, forma de resistencia, que no produce 
toxina y no puede ser atacada por los antibióticos. Las 
esporas se activan cuando hay un desequilibrio en la flora 
bacteriana intestinal normal.

Hoy se considera que la infección por Clostridium 
difficile es la principal causa de diarrea adquirida en el 
hospital en los países desarrollados y es la responsable 
del 20% de los casos de diarrea y colitis asociada al uso 
de antibióticos.

¿Por qué se escucha tanto hablar de ella actual-
mente?
Hay varias razones por las que tenemos focalizada nues-
tra atención en la infección por Clostridium difficile: la 
repercusión que tiene en salud pública, el aumento de 
su frecuencia, los cambios epidemiológicos que estamos 
observando en los últimos tiempos, con la aparición de 
nuevos grupos y factores de riesgo asociados a la misma 
y la utilización del microbioma humano como arma tera-
péutica, se encuentran entre los más significativos.

Respecto a la primera, además de causar un impor-
tante grado de dolor, molestia y morbimortalidad en los 
pacientes que sufren esta infección, los casos de ICD y de 
ICD recurrente (ésta suele acontecer entre el 10 y el 40% 
de los pacientes) suponen una carga económica conside-
rable para los sistemas sanitarios de Europa, ya que au-
menta la duración y el coste de la hospitalización. Ade-
más, la transmisión de este microorganismo se produce 
con más facilidad en aquellos hospitales que no tienen un 
programa eficiente de control de la infección, suponiendo 
un problema importante y una prioridad para los progra-
mas de seguridad del paciente.

La epidemiología de C. difficile está cambiado a medida 
que el ribotipo 027 se está extendiendo por todo el mun-
do, las epidemias de diarrea son más graves, con mayor 
porcentaje de recurrencias y con una mortalidad significati-
va asociada con la emergencia de esta cepa hipervirulenta. 

Además, se ha visto que este patógeno causa infección 
intestinal en una variedad de especies animales (caballos, 
perros, gatos, pájaros roedores, cercitos recién nacidos) y 
existe la preocupación de que el ganado pueda servir como 
reservorio de cepas epidémicas para el hombre.

Por otro lado, esta infección ha sido considerada una 
infección de adultos y hay poca información sobre su sig-
nificado en niños, entre el 10 y el 40% de los niños tra-
tados con un antibiótico de amplio espectro desarrollan 
diarrea a raíz de la alteración de su flora intestinal y se han 
encontrado trabajos en la literatura científica con una tasa 
inesperadamente alta (6,7%) de colitis asociada a Clostri-
dium difficile que debe ser investigada.

En el contexto de un aumento en la incidencia de la 
enfermedad, reflejada en las series recientes publicadas, 
el grupo de pacientes trasplantados de órganos sólido, 
por sus características, tiene más posibilidad de desarro-
llar este tipo de infección, y el aumento de las formas gra-
ves en este grupo haría aconsejable una serie de guías o 
recomendaciones específicas para este tipo de pacientes.

Finalmente, hoy en día disponemos de suficiente evi-
dencia como para comprender que la microbiota es un 
elemento clave en la homeostais humana, y de todas las 
partes de nuestra economía, el tracto gastrointestinal su-
pone el principal reservorio de microorganismos y ha sido 
considerado uno de los ecosistemas más complejos sobre 
la faz de la tierra. Aunque parezca extraño, el trasplante 
de materia fecal no es un concepto terapéutico nuevo y 
ya hace más de 60 años se utilizó por primera vez en el 
tratamiento de la ICD. A pesar del escepticismo inicial, el 
trasplante de microbioma fecal es una alternativa terapéu-
tica real para pacientes con enfermedad recurrente por CD.

En el trasplante para el tratamiento de la ICD se ha 
descrito que la flora colónica pretrasplante era deficien-
te en bacterias de las familias Firmicutes y Bacteriodetes, 
pero a los 14 días del trasplante de materia fecal, la flora 
del paciente era muy similar a la flora del donante, siendo 
este cambio paralelo a la resolución de los síntomas. Se 
ha utilizado en más de 600 pacientes con una tasa de 
curación que ronda el 90%.

El trasplante de materia fecal ya ha conseguido ser la 
primera aplicación clínica de la manipulación de la micro-
biota. Es posible que esté abriendo una puerta por la que 
en los años venideros entre, no solamente la aplicación 
del propio trasplante de flora fecal a cuadros extradiges-
tivos, sino también el uso de procedimientos similares en 
otros órganos y sistemas.

¿Es una infección de la comunidad o propia del 
hospital?
Como se ha comentado previamente, en estos últimos 
años se ha producido un cambio en la infección por CD, 
tanto en la presentación clínica (son formas más graves), 
como en la población implicada (intra y extrahospitalaria), 
ya que cada vez se diagnostican más casos en pacientes 
provenientes de la comunidad, que están haciendo nece-
sario revisar los conceptos más importantes asociados a 
esta infección. 

El uso creciente de antibióticos de amplio espectro 
tanto en los hospitales como en la comunidad, son fac-



de la toxina A ó B. Estos algoritmos son recomendados 
por las principales guías internacionales y son capaces de 
diagnosticar un 85-90% de los casos de ICD con valores 
predictivos tanto positivos como negativos mayores del 
95%. Además, se recomienda realizar un cultivo toxigé-
nico (cultivo de las heces en medios de cultivo selectivos 
y detección de las toxinas A y B a partir de los aislados) 
a todas las muestras de heces ya que permite, por un 
lado, confirmar los resultados obtenidos por el algorit-
mo diagnóstico y, por otro, diagnosticar ese 10-15% de 
episodios no diagnosticados por éste.

¿Es importante realizar un diagnóstico “ex-
haustivo” en todos los centros?
Sí, ya que diversos estudios multicéntricos realizados du-
rante los últimos años han mostrado que existe un impor-
tante infradiagnóstico de la ICD en los hospitales españo-
les. En el último estudio, realizado en 2013, se comprobó 
que la mitad de los episodios de ICD no eran diagnosti-
cados en los hospitales españoles y que la principal causa 
del infradiagnóstico era una falta de sospecha clínica de la 
ICD. Este bajo índice de sospecha clínica se producía espe-
cialmente en pacientes menores de 65 años y en aquellos 
que no estaban hospitalizados. Es evidente que una sobre-
valoración de los tradicionales factores de riesgo de la ICD 
como la edad avanzada o la hospitalización pueden actuar 
como barreras a la hora de diagnosticar estas infecciones 
por lo que es necesario alertar a los clínicos de la naturaleza 
universal de la ICD. Por otra parte, el papel del microbió-
logo desde el laboratorio resulta también fundamental ya 
que puede mejorar el rendimiento diagnóstico de la ICD si, 
además de procesar para ICD las muestras de heces con 
solicitud expresa, procesa aquellas muestras no formes re-
cibidas en el laboratorio con una petición microbiológica 
distinta. En este contexto sólo cabría una excepción: los 
niños menores de 2 años, ya que todavía no queda muy 
claro el papel que tiene la ICD en este grupo poblacional 
por lo que no estaría recomendada la búsqueda sistemática 
de C. difficile toxigénico en niños menores de 2 años salvo 
cuando haya una petición expresa. ■

tores que favorecen el incremento de la enfermedad y 
la aparición de nuevos grupos de riesgo. Pero además, 
las infecciones en la comunidad estás siendo asociadas 
en pacientes considerados de bajo riesgo, son pacientes 
más jóvenes, de sexo femenino y en algunos casos, sin 
que exista el antecedente de consumo previo de antimi-
crobianos. 

Un grupo de pacientes en los que se ha descrito 
con relativa frecuencia la ICD extrahospitalaria serían 
los afectados de enfermedad inflamatoria intestinal, en 
los que el antecedente de exposición a antibióticos no 
está claro, pero si el uso de corticoides. Quizás las alte-
raciones que la propia enfermedad inflamatoria intes-
tinal provoca en la flora intestinal facilita por si misma 
la ICD en estos paciente. También se ha descrito, que 
el viajar a un país de bajos ingresos facilita la adquisi-
ción de ICD tanto en pacientes hospitalizados como en 
comunitarios. ■

Luis Alcalá y Antonia Fernández Chico

¿Cómo se diagnostica?
El diagnóstico de la infección por Clostridium difficile 
(ICD) se basa en la detección de las toxinas A y B de 
este microorganismo ya que son las responsables de esta 
infección y, además, no están presentes en todas las ce-
pas de C. difficile. Por otra parte, el diagnóstico siempre 
debe realizarse lo más rápidamente posible para que se 
pueda tratar cuanto antes al paciente y para instaurar 
medidas de aislamiento del paciente ya que la capacidad 
de formar esporas de C. difficile lo convierten en un pa-
tógeno muy transmisible. Actualmente no existe ningún 
método rápido lo suficientemente coste-eficaz como 
para ser utilizado por sí mismo como método diagnós-
tico. La solución pasa por el uso de algoritmos diagnós-
ticos basados en la utilización como método de cribado 
de la detección de la enzima glutamato deshidrogena-
sa, una enzima presente en C. difficile tanto toxigénico 
como no toxigénico, y como método confirmatorio de 
los resultados positivos técnicas de amplificación del gen 

INFECCIONINFECCION
14

“El diagnós-
tico de la 
infección por 
Clostridium 
difficile (ICD) 
se basa en la 
detección de 
las toxinas 
A y B de este 
microorganis-
mo ya que son 
las responsa-
bles de esta 
infección y, 
además, no 
están presen-
tes en todas 
las cepas de 
C. difficile”.
Luis Alcalá

MESAREDONDA



Mercedes Marín

¿Por qué es importante conocer los tipos de ce-
pas de C.D productoras de infección?
La infección asociada a C. difficile (ICD) es una enfer-
medad transmisible que da lugar a importantes brotes 
intrahospitalarios, pero que también puede adquirir-
se de forma comunitaria. Dentro de C. difficile exis-
ten cepas que no son toxigénicas y por tanto que no 
producen la enfermedad y cepas toxigénicas que son 
las que causan ICD. Dentro de estas últimas, se han 
reconocido distintas variantes que difieren cuanto a 
transmisibilidad y virulencia. Las distintas cepas de C. 
difficile son prácticamente indistinguibles por méto-
dos fenotípicos, siendo necesarios estudios molecula-
res para su diferenciación. 
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ICD”.
Mercedes
Marín

Los métodos de tipado molecular comparan el ADN 
de las distintas cepas y permiten detectar la presencia 
de clones reconocidos internacionalmente como hiper-
virulentos. Además, son fundamentales para reconocer 
la presencia de brotes debidos a transmisión de aisla-
dos entre pacientes y también son útiles para distinguir 
cuando una recurrencia de la ICD se debe a una recidiva 
de la misma cepa o se ha producido una reinfección con 
una cepa distinta. En el tipado molecular de C. difficile, 
se emplean diversos métodos que son laboriosos y com-
plejos y que en general requieren personal especializa-
do para su realización e interpretación. El ribotipado es 
el método más empleado hasta ahora en Europa (hay 
descritos más de 250 ribotipos de C. difficile) y actual-
mente se combina con un método de subtipado conoci-
do como MLVA (multilocus variable number of tandem 
DNA repeats analysis) que permite diferenciar entre ais-
lados del mismo ribotipo.

La importancia de la aplicación de estos métodos 
quedó patente en el estudio de un gran brote que se de-
tectó a partir de 2003 en Norteamérica y que se extendió 
posteriormente a varios países de Europa, dando lugar a 
un importante aumento en la incidencia y severidad de 
los casos de ICD. Gracias a la realización de estudios de 
epidemiología molecular, se pudieron asociar los casos 
detectados, con la transmisión nosocomial de una cepa 
perteneciente al ribotipo 027.  En el Reino Unido, el brote 
de ICD causado por el ribotipo 027, se consiguió atajar 
con la implementación de medidas estrictas de control, 
que incluyeron la declaración obligatoria de los casos y la 
creación de centros de referencia para el estudio molecu-
lar de los aislados de C. difficile. Los estudios realizados en 
estos brotes  pusieron de manifiesto, que para disminuir 
la incidencia de la ICD es necesario el diagnóstico precoz 
y el estudio de las rutas de transmisión del microorga-
nismo. En España los escasos estudios que incluyen una 
descripción de la epidemiología molecular de C. difficile, 
demuestran que el ribotipo 027 por el momento no es 
muy prevalente, siendo mayoritarios otros ribotipos como  
014/020, 001 y 078/126 (presente también en casos de 
ICD en animales).

Por tanto, hay que considerar que para realizar un 
control adecuado de esta importante infección y dis-
minuir su incidencia, es fundamental no sólo hacer 
un correcto estudio de epidemiología clínica, sino que 
habría que llevar a cabo una completa caracterización 
de los aislados mediante técnicas de tipado molecular 
(para ello es necesario el cultivo del microorganismo), 
ya  es la única forma de documentar de forma precoz 
la aparición de brotes, la presencia de cepas hiperviru-
lentas, la transmisión de una misma cepa entre pacien-
tes del mismo o diferentes hospitales y también para 
detectar la existencia de reservorios ambientales del 
microorganismo (C. difficile es un microorganismo es-
porulado que puede persistir en el ambiente que rodea 
al paciente favoreciendo su transmisión). Además, la 
vigilancia activa de los clones de C. difficile circulantes 
y la caracterización de las cepas implicadas en los casos 
graves, el estudio de los clones implicados en la ICD 
comunitaria y la presencia de C. difficile en alimentos 



el paciente mejora con el tratamiento y después de finalizado 
los síntomas reaparecen, estamos ante una recidiva causada 
en la mitad de los casos por la misma cepa bacteriana.  Las re-
cidivas suelen aparecer entre 2 y 3 semanas después del episo-
dio inicial y hasta en uno de cada cuatro de los pacientes trata-
dos inicialmente con metronidazol o vancomicina, sobre todo 
en pacientes mayores (> 65 años) o con enfermedades de 
base graves. El primer episodio de recurrencia puede tratarse 
otra vez con metronidazol o vancomicina, según la gravedad 
del cuadro clínico, aunque la fidaxomicina se ha asociado a 
tasas menores de recidiva posterior que la vancomicina  (15 vs 
25%, en un estudio). La posibilidad de recidivas múltiples es 
elevada en estos pacientes y la fidaxomicina ha mostrado ser 
la opción más eficaz en estos casos, aunque se han utilizado 
también otras pautas como la administración con pulsos de 
vancomicina o rifaximina. El transplante fecal ha sido también 
una opción muy eficaz en pacientes seleccionados y refrac-
tarios al tratamiento y actualmente se está utilizando ya en 
formato de cápsulas. 

¿Qué medidas a nivel general cree que debe-
rían adoptarse y que pueden facilitar la dis-
minución de esta infección?
Medidas generales
En el hospital es muy importante prevenir la transmisión hori-
zontal de la bacteria, por lo que es fundamental la coordina-
ción con los Servicios de Medicina Preventiva para  se adopten 
medidas de precaución de contacto, como el uso de  habi-
taciones individuales, lavarse las manos antes y después de 
atender a los pacientes, así como la desinfección de superfi-
cies por métodos de arrastre, ya que las esporas de C difficile 
son resistentes a las soluciones alcohólicas, entre otras.

La medida general más importante para prevenir la ICD 
es el uso racional de antibióticos, ya que está demostrado que 
esta enfermedad aparece por la supresión selectiva con anti-
bióticos del microbioma intestinal. Con todo, factores como 
el envejecimiento de la población y el aumento del número 
de personas inmunodeprimidas o receptoras de transplantes 
y de prótesis aumentan actualmente de forma significativa el 
número de de infecciones bacterianas multirresistentes que 
requieren antibióticos. Es poco probable que el futuro pueda 
reducirse drásticamente el consumo de antibióticos en este 
tipo de pacientes,  aunque si debe racionalizarse.

Por otro lado, en varios estudios nacionales e internacio-
nales se ha comprobado que la ICD es frecuente también en 
la comunidad y  varios estudios de epidemiología molecular 
recientes indican que la clonalidad es rara en los hospitales. 
Estos hallazgos plantean la posibilidad de que la infección se 
transmita por contacto con reservorios animales o sus heces, 
o por  vía alimentaria a partir de carnes de cerdo o aves de 
corral, entre otras,  donde en EE UU y Canadá se han detec-
tado  en los últimos 10 años la presencia creciente de cepas 
hipervirulentas de C difficile de los ribotipos PCR 027 y 028.  
Según la teoría zoonótica, la infección podría adquirirse en 
la comunidad y los portadores asintomáticos de cepas toxi-
génicas desarrollarían la enfermedad al recibir antibióticos 
que alteran su flora intestinal. En este sentido, y si futuros 
estudios confirman esta vía de transmisión,  sería fundamen-
tal controlar la infección en el  reservorio animal para reducir 
la prevalencia de la infección humana. ■

de origen animal sería fundamental para un mejor co-
nocimiento y control de la ICD.

¿En qué aspectos cree que se debería invertir 
para mejorar los estudios de epidemiología 
molecular en la infección por C.D?
En España, no existe como en otros países, un centro de refe-
rencia dónde los distintos laboratorios de microbiología clínica 
puedan enviar los aislados de C. difficile para realizar estudios 
moleculares que permitan la caracterización de brotes y la 
detección de cepas de alta transmisibilidad y virulencia. Por 
lo que quizás, uno de los primeros pasos para controlar y co-
nocer esta enfermedad, sería la declaración obligatoria de los 
casos y el envío de los aislados  de C. difficile a centros de refe-
rencia para su estudio, al menos en caso de brotes o cuando 
se registran casos graves de ICD. Estas medidas, por supuesto, 
deberían estar asociadas con un diagnóstico microbiológico 
rápido y óptimo que permita el control de la transmisión prin-
cipalmente a nivel hospitalario. Además, la realización de cor-
tes nacionales de prevalencia en los que se estudie la situación 
de la enfermedad y se caractericen los aislados, posiblemente 
permitiría un mejor conocimiento de la ICD que llevaría a ins-
taurar medidas óptimas para su tratamiento y control. ■

Juan Cuadros

¿Cuál es el tratamien-
to?
Tratamiento de la ICD
Para el tratamiento de la in-
fección por C difficile  (ICD) 
debe valorarse en primer lu-
gar  si es posible suspender o 
modificar los antibióticos que 
favorecieron el sobrecreci-
miento de esta bacteria . Si la 
situación  clínica del paciente 
lo permite y los antibióticos 
siguen siendo necesarios, se 
utilizarán preferentemen-
te antimicrobianos menos  
relacionados la  ICD como 
los aminoglucósidos por vía 
parenteral, sulfonamidas, 
macrólidos, vancomicina  o 
tetraciclina.  Es importante re-
cordar que sólo deben tratar-
se los pacientes con diarrrea 
y otros síntomas como  dolor 
abdominal, naúseas o vómi-

tos y no pacientes asintomáticos sin diarrea en los que se ha  
realizado, sin estar indicado,  pruebas de detección de toxina 
de CD que fueron positivas. Además, conviene evitar agentes 
antiperistálticos como la loperamida y se administrarán fluidos 
y electrólitos según necesidades. 

Una vez evaluado el paciente, en los casos de gravedad 
leve o moderada, puede administrarse  metronidazol o la van-
comicina por vía oral durante 14 días, aunque es preferible el 
primero por ser más barato y no asociarse al problema de la 
emergencia de  ERV (enterococos resistentes a vancomina).  Si 
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Nuevos Retos

Trasplante de Microbiota Fecal

selección del donante de heces mediante la utilización de  
cuestionarios similares a los utilizados para la donación de 
sangre y mediante la realización de un cribado en suero 
y heces para descartar la presencia de enfermedades in-
fecciosas.

Una vez seleccionado el donante idóneo,  sus heces  
se someten a un proceso de dilución, habitualmente  
en suero salino o agua, y a una posterior filtración. La 
cantidad de heces y de diluyente depende de la vía 
de administración de la solución, aunque en general 
cuanto mayor sea la cantidad mejores resultados se 
obtienen. El tipo de administración más frecuentemente 
utilizada es mediante colonoscopia, aunque también 
es útil mediante sonda gastrointestinal o enemas.  El 
lugar de infusión que ha demostrado una mayor tasa 
de éxito es el colon ascendente.

A pesar de que el TMF  es relativamente fácil de reali-
zar, una serie de retos deben superarse para que este pro-
cedimiento sea ampliamente aceptado en la práctica clínica. 
La mayor parte de las soluciones a estos retos ya están en 
desarrollo. En el año 2012, investigadores de la Univer-
sidad de Minnesota, demostraron que el TMF no perdía 
eficacia utilizando preparaciones estandarizadas de heces 
congeladas.  Estos datos han permitido el desarrollo de los 
llamados “bancos de heces”, con preparados disponibles 
listos para su uso,  permitiendo así que el procedimiento 
esté al alcance de más hospitales.

Además, de manera reciente, el grupo de investi-
gación liderado por Ilan Youngster ,   ha ido un paso 
más allá, consiguiendo demostrar la eficacia de este 
procedimiento en una forma farmacéutica más cómoda 
para los pacientes como son las cápsulas. Con estos 
recientes avances el trasplante de microbiota fecal qui-
zás pueda convertirse en una opción terapéutica de uso 
generalizado, aunque todavía se necesitan estudios más 
amplios para confirmar estos resultados y para evaluar 
la seguridad y eficacia a largo plazo. ■

Aunque la mayoría de estos desequilibrios patológicos 
son reversibles, algunos son persistentes dando lugar 
a enfermedades crónicas o a episodios recidivantes. 
Estos hechos abren una ventana al tratamiento de los 
desequilibrios de la microbiota mediante el trasplante 
de microbiota fecal (TMF). El TMF consiste en la trasfe-
rencia de una solución de materia fecal de un donante 
sano al tracto gastrointestinal de un paciente con el fin 
de restablecer el equilibrio de la microbiota intestinal.

Se han encontrado evidencias de que este tipo de 
tratamiento se empleaba ya en el siglo IV en China. El 
TMF fue utilizado por primera vez para tratar la coli-
tis pseudomembranosa en 1958 en Denver, Estados 
Unidos. Más recientemente, este procedimiento se ha 
realizado en diversos países, fundamentalmente para el 
tratamiento de la infección recurrente por C. difficile, 
aunque también en la enfermedad inflamatoria intes-
tinal, otros trastornos gastrointestinales e incluso  no 
gastrointestinales como la diabetes.

El TMF ha demostrado ser un procedimiento se-
guro y con una gran eficacia para el tratamiento de la 
infección recurrente por C. difficile. En el único ensayo 
controlado hasta la fecha, publicado por Van Nood en 
la prestigiosa revista científica New England Journal of 
Medicine, se demostró que el TMF era significativamen-
te más eficaz que la vancomicina para el tratamiento 
de la infección por C. difficile recurrente con una tasa 
de resolución global del 94%.

¿Cómo se lleva a cabo el TMF? 
Primero, hay que considerar que el paciente (receptor del 
TMF) sea un candidato apropiado. En general, se considera 
contraindicado el TMF en pacientes con graves comorbilida-
des o en aquellos pacientes que están inmunodeprimidos, 
a pesar de lo cual, y aunque de forma anecdótica, algunos 
pacientes con estas características han sido tratados con 
buenos resultados. Así mismo, hay que realizar una estricta 

El ser humano es un ecosistema complejo en el que cohabitanmás 
células bacterianas que células humanas. La mayor parte de estos 
microorganismos están localizados en nuestro tracto digestivo y son  
fundamentales en una gran parte de nuestros procesos fisiológicos. 
Por esa razón, los cambios o desequilibrios en su composición 
pueden afectarnos hasta el punto de favorecer la aparición de 
algunas enfermedades, como es el caso de la infección por la bacteria 
Clostridium difficile.
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NUEVOS RETOS

“La 
El TMF ha 
demostrado 
ser un 
procedimiento 
seguro y con 
una gran 
eficacia para 
el tratamiento 
de la infección 
recurrente por 
C. difficile.”

Elena Reigadas Ramírez,
Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón
Departamento de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas
Hospital General Universitario Gregorio Marañón
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V Curso de Actualización 
en Patología Infecciosa y 
Antimicrobianos de uso Clínico

Auditorio San Carlos.
Pabellón Docente
27 y 28 de enero de 2015
Hospital Clínico San Carlos

Curso organizado desde la Comisión de Profilaxis y Política 
de Antibióticos del Hospital Clínico San Carlos de Madrid

Inscripciones en la dirección de email: infeclinico2015@gmail.com
dejando nombre completo, DNI y Centro de Trabajo

Director: Prof. JJ Picazo de la Garza
Coordinador:  Dr. FJ. Candel González, Servicio de Microbiologia Clínica
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PROGRAMA

Las opiniones expresadas por los autores no 
reflejan necesariamente la posición oficial 

de la SEIMC

Actividad científica considerada de interés por la Sociedad Española de 
Enfermedades Infecciosas y Microbiología Clínica, por la Sociedad Española de 

Quimioterapia, por la Sociedad Madrileña de Microbiología Clínica, Por el Instituto 
de Investigación Sanitaria del Hospital Clínico San Carlos y por la Cátedra Pfizer de 

Enfermedades Infecciosas



INFECCION

Martes 27 de enero

16:00-16:15 Inauguración oficial del curso.
 JJ. Picazo de la Garza y FJ. Candel González. 

16:15-16:45 Conferencia inaugural.
 Actualización en la infección por el virus Ébola.
 M. Martínez Yoldi. Sección de Virología. Departamento de Microbiología Clínica.  
 Hospital Clínico de Barcelona.  Instituto de Salud Global de Barcelona. 

Módulo I Bacteriología I

Moderadores:   JJ. Picazo y FJ. Candel. Servicio de Microbiología Clínica. 
Hospital Clínico San Carlos. Madrid.

16:45-17:15   Aplicabilidad de las nuevas técnicas de diagnóstico microbiológico (innovación 
tecnológica).

 R. Cantón. Servicio de Microbiología Clínica. Hospital Ramón y Cajal. Madrid.

17:15-17:45   Staphylococcus aureus sensibles a cloxacilina con CMI elevadas a 
glucopéptidos. Ponemos siempre cloxacilina? 

 JM. Aguado. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital 12 de octubre. Madrid.

17:45-18:15   Aplicabilidad de los parámetros Pk/Pd de los antimicrobianos en el 
tratamiento de infecciones complejas y resistencias extremas. 
JP. Horcajada. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital del Mar. Barcelona.

18:15-18:30  Descanso. Café.

Módulo II Virología 

Moderadores:   JM. González del Castillo (Servicio de Urgencias) y A. Suárez (Servicio de Microbiología Clínica). 
Hospital Clínico San Carlos. Madrid.

18:35-19:00  Optimización de estrategias en la prevención de la infección por CMV en el 
trasplante.
 D. Navarro. Servicio de Microbiología Clínica. Hospital Clínico.  Valencia.

19:00-19:30  Actualización terapéutica en la Hepatitis C. 
  MJ. Devesa. Unidad de Hepatología. Servicio de Aparato Digestivo. 

Hospital Clínico San Carlos. Madrid. 

19:30-20:00  Es posible la curación de la infección VIH?
 S. Moreno. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Ramón y Cajal. Madrid.
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Miércoles 28 de enero

Módulo III Micología

Moderadores:   M. Salavert. (Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Universitario Politécnico La Fe. 
Valencia) y FJ Candel (Servicio de Microbiología Clínica. Hospital Clínico San Carlos. Madrid).

16:00-16:40  Aproximación al manejo de wla candidiasis invasiva en el paciente no 
neutropénico (medicina interna, cirugía, intensivos).

  J. Mensa. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Clínico. Barcelona.

16:40-17:20  Infección por hongos filamentosos en el paciente inmunosuprimido: profilaxis 
y tratamiento. 

 I. Ruiz. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital Vall d´hebron. Barcelona.

17:20-17:40  Descanso. Café.

Módulo IV Bacteriología II

Moderadores: JR. Paño (Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital La Paz. Madrid) y FJ. Candel (Servicio de 
Microbiología Clínica. Hospital Clínico San Carlos. Madrid).

17:40-18:10   Detección de enterobacterias portadoras de carbapenemasas (EPC) en la 
rutina del laboratorio. 

  E. Cercenado. Servicio de Microbiología Clínica y Enfermedades Infecciosas.  
Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Madrid.

18:10-18:40   Esquemas terapéuticos frente a EPC, del laboratorio al paciente. 
E. Maseda. Servicio de Anestesiología y Reanimación. Hospital La Paz. Madrid.

18:40-19:10  Antibioterapia inhalada (antibióticos, indicaciones, dosis). 
 A. Solé. Unidad de Trasplante Pulmonar. Hospital Universitario Politécnico La Fe. Valencia.

19:10-19:40 Conferencia de Clausura.
 Duración del tratamiento antibiótico. 
 J. Pasquau. Unidad de Enfermedades Infecciosas. Hospital Virgen de las Nieves. Granada.

19:40-20:00 Apuntes Finales y Clausura oficial del curso. 
 FJ. Candel González. 

PROGRAMA

Inscripciones en la dirección de email:
infeclinico2015@gmail.com

dejando nombre completo, DNI y Centro de Trabajo

Auditorio San Carlos.
Pabellón Docente
27 y 28 de enero de 2015
Hospital Clínico San Carlos
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1. Fidaxomicin versus Vancomycin for 
Clostridium difficile Infection.

Louie TJ, Miller MA, Mullane KM, Weiss K, 
Lentnek A, Golan Y, Gorbach S, Sears P, 
Shue YK; OPT-80-003 Clinical Study Group. 
Fidaxomicina frente a vancomicina para la 
infección por Clostridium difficile. N Engl 
J Med 2011; 364(5):422-31.  doi: 10.1056/
NEJMoa0910812.

La infección por Clostridium difficile es una enfermedad 
diarreica grave, asociada a importantes tasas de morbi-
lidad y mortalidad. Los pacientes generalmente tienen 
una buena respuesta al tratamiento con vancomicina 
oral o metronidazol, aunque la tasa de recurrencia es 
alta. 
Este ensayo clínico en fase 3 está comparando la efi-
cacia y seguridad de la fidaxomicina frente a la vanco-
micina en el tratamiento de la infección por C. difficile.
Los adultos con síntomas agudos de la infección por 
C. difficile que han dado un resultado positivo en la 
prueba que detecta la presencia de toxina fueron ele-
gidos para el estudio. Los pacientes se seleccionaron 
aleatoriamente para recibir tratamiento de fidaxomicina 
(200mg dos veces al día) o vancomicina (125mg cuatro 
veces al día) por vía oral durante 10 días.
En total fueron incluidos 629 pacientes. Las tasas de 
curación clínica con fidaxomicina no fueron inferiores 
a aquellos pacientes tratados con vancomicina. Signi-
ficativamente, en el grupo de pacientes tratados con 
fidaxomicina tuvieron menor recurrencia de infección.
Las conclusiones del estudio indican que las tasas de 
curación clínica después del tratamiento con fidaxomi-
cina fueron algo mayores a las encontradas después del 
tratamiento con vancomicina. Además, la fidaxomicina 
se asoció con un aumento significativamente menor de 
la tasa de recurrencia de la infección por C. difficile. ■

2. A prospective study to examine the 
epidemiology of methicillin-resistant 
Staphylococcus aureus and Clostridium 
difficile contamination in the general 
environment of three community hospitals 
in southern Ontario, Canada.

Faires MC, Pearl DL, Ciccotelli WA, Straus 
K, Zinken G, Berke O, Reid-Smith RJ, Weese 
JS. Estudio prospectivo para examinar la 
epidemiología de Staphylococcus aureus 
resistente a la meticilina y Clostridium 
difficile en la contaminación del entorno 
general de tres hospitales de la comunidad 
en el sur de Ontario, Canadá. BMC Infect Dis 
2012; 12:290. doi: 10.1186/1471-2334-12-290. 

El entorno de los hospitales ha sido sugerido como 
un factor importante en la transmisión de patógenos 

Clostridium difficile 

¿QUÉ HAY DE NUEVO?

asociados a un hospital. Sin embargo, los estudios de 
investigación de la contaminación del ambiente hospi-
talario se han centrado generalmente en los estudios 
de prevalencia puntual de un único patógeno, funda-
mentalmente SARM (Staphylococcus aureus resistente 
a la meticilina) o Clostridium difficile.
Los objetivos de este estudio fueron determinar la pre-
valencia e identificar los factores de riesgo asociados 
con la contaminación de SARM y C. difficile en el am-
biente de tres hospitales de la misma comunidad, de 
forma prospectiva. 
El muestreo de las superficies ambientales fue distribui-
do por las salas de medicina y cirugía de cada hospital, 
y se llevó a cabo una vez a la semana durante cuatro 
semanas consecutivas.
Se utilizaron paños electrostáticos estériles para el 
muestreo ambiental. Para SARM también se llevó a 
cabo el muestreo del aire. Las cepas de C. difficile fue-
ron caracterizadas por ribotipificación y se investigó la 
presencia de genes de la toxina mediante PCR.
En el estudio se obtuvieron los siguientes resultados: en 
general, un 11,8% (n = 612) y 2,4% (n = 552) fueron 
positivas para SARM y C. difficile, respectivamente. Por 
tanto, se pudo concluir que tanto cepas de SARM y C. 
difficile se identificaron en una variedad de superficies 
en el medio ambiente general del hospital. ■

3. Evaluation of the Xpert Clostridium 
difficile assay for the diagnosis of 
Clostridium difficile infection.

Shin S, Kim M, Kim M, Lim H, Kim H, Lee 
K, Chong Y. Evaluación del ensayo Xpert 
Clostridium difficile para el diagnóstico de 
la infección por Clostridium difficile. Ann 
Lab Med 2012; 32(5):355-8. doi: 10.3343/
alm.2012.32.5.355.

La infección por Clostridium difficile es una preocupa-
ción cada vez mayor debido a la creciente prevalencia 
y a la propagación de las infecciones nosocomiales. 
La aparición de la cepa hipervirulenta 027 / NAP1 / BI 
también es notable.
Hasta ahora, los métodos de diagnóstico existentes tie-
nen una baja sensibilidad o consumen bastante tiempo 
de trabajo. Por lo tanto, es necesario el establecimiento 
de un ensayo de diagnóstico microbiológico rápido y 
preciso. 
En este estudio se evaluó el ensayo de Xpert Clostridium 
difficile “Xpert CD assay; Cepheid, EE.UU.” para detec-
tar C. difficile toxigénico. Este ensayo consiste en una 
PCR multiplex en tiempo real que se puede utilizar para 
detectar cepas toxigénicas de C. difficile y diferenciar 
la cepa 027 / NAP1 / BI. 
Para el estudio se recogieron un total de 253 muestras 
de heces y cultivos toxigénicos. Se realizó el ensayo 
VIDAS-CDAB existente (un inmunoensayo enzimático 
para la toxina, VIDAS C. difficile A & B  bioMérieux, 
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Francia), y el ensayo de Xpert. Comparando los cultivos 
toxigénicos, la sensibilidad, la especificidad y los valo-
res predictivos positivos y negativos fueron del 100%, 
94,6%, 83,1% y 100%, respectivamente, para el ensa-
yo de Xpert CD y del 40,8%, 98,0%, 100%, y 88,9 %, 
respectivamente, para el ensayo VIDAS-CDAB.
No obstante, el ensayo de Xpert CD ofrece una gran 
sensibilidad en el diagnóstico de la infección por C. 
difficile toxigénico. Además, este método tiene exce-
lente facilidad de uso porque es simple, rápido y pre-
ciso para la detección de C. difficile toxigénico en las 
muestras de heces no formadas. ■

4. Current status of surgical treatment for 
fulminant Clostridium difficile colitis.

Klobuka AJ, Markelov A. Estado actual 
del tratamiento quirúrgico de la colitis 
fulminante producida por Clostridium 
difficile. World J Gastrointest Surg. 2013; 
5(6):167-72. doi: 10.4240/wjgs.v5.i6.167.

Las tasas de mortalidad asociadas a colitis fulminante 
atribuibles a Clostridium difficile siguen  siendo eleva-
das (38%-80%). 
Los estudios sobre el tratamiento quirúrgico de la infec-
ción por C. difficile son limitados. Debido a la falta de 
estudios prospectivos ha sido difícil identificar el punto 
óptimo para la intervención quirúrgica en pacientes con 
colitis fulmintante severa por C. difficile. El objetivo de 
este estudio fue analizar la bibliografía existente sobre 
este tema para poder predecir el desarrollo de la forma 
más agresiva de esta enfermedad y, por tanto, justificar 
una intervención quirúrgica temprana. 
Se realizó una búsqueda en PubMed utilizando la 
palabra clave “fulminante”, “Clostridium difficile”, 
“cirugía” y “colitis”. Tras el análisis de la literatura 
actual, se identificaron una serie de parámetros que se 
asocian con resultados desfavorables. Los parámetros 
son: edad mayor de 65 años, signos peritoneales en 
el examen físico, distensión abdominal, signos de in-
suficiencia de órganos diana, hipotensión, taquicardia 
mayor de 100 latidos por minuto, requerimiento de 
vasopresores, recuento de glóbulos blancos elevado, 
lactato sérico superior a 2,2 mmol/L, y por último, los 
hallazgos radiológicos sugestivos de pancolitis, ascitis, 
megacolon, o perforación del colon. 
Los factores de riesgo identificados deben ser utili-
zados para disminuir el umbral de los cirujanos para 
el tratamiento quirúrgico temprano en el curso de la 
enfermedad. ■
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5. The undiagnosed cases of Clostridium 
difficile infection in a whole nation: where 
is the problem?

Alcalá L, Martín A, Marín M, Sánchez-
Somolinos M, Catalán P, Peláez T, Bouza E; 
Spanish Clostridium difficile Study Group. 
Casos no diagnosticados de infección 
por Clostridium difficile en toda una 
nación: ¿dónde está el problema? Clin 
Microbiol Infect 2012; 18(7):E204-13. doi: 
10.1111/j.1469-0691.2012.03883.x.

El infradiagnóstico de la infección por Clostridium 
difficile (CDI) causado por la falta de sospecha clíni-
ca o el uso de técnicas de diagnóstico no sensibles 
es un problema conocido cuya magnitud real aún no 
se ha cuantificado. Para estimar la magnitud de este 
infradiagnóstico, se realizaron cultivos de Clostridium 
difficile en todas las muestras de heces de una serie 
de laboratorios en España en un solo día. Un total 
de 807 muestras de 730 pacientes con una edad ≥ 
2 años fueron seleccionadas de 118 laboratorios que 
cubren el 75,4% de la población española. Dos de cada 
tres episodios no fueron diagnosticados o fueron mal 
diagnosticados, debido a las pruebas no sensibles de 
diagnóstico (19,0%) o a la falta de sospecha clínica y 
petición (47,6%; en su mayoría jóvenes o pacientes 
no hospitalizados). Los principales ribotipos detecta-
dos fueron 014/020 (20,5%), 001 (18,2%) y 126/078 
(18.2%). No se detectaron cepas del ribotipo 027. 



Desde la Edad Media preocupan las infecciones y algunos 
hospitales son paradigmáticos. Uno es el H. Mayor de Milán, 
renacentista (Siglo XV), que reduce la mortalidad infecciosa al 
incorporar elementos higiénicos como las letrinas, un colector 
general o los conductos de ventilación. Las guerras de los si-
glos XVII y XVIII demandan hospitales de postguerra (Inválidos) 
como el Hôtel-Dieu de París (1750),  otro modelo, que llegó a 
disponer de 5.000 camas. Su reconstrucción tras un incendio 
permitió reformas higiénicas y la edificación del pabellón de 
incurables o infecciosos.  

Hacia 1850, tiempos de discusión sobre generación espon-
tánea y “miasmas”, surgen 2 figuras cuyas aportaciones fueron 
tomadas en consideración. Florence Nightingale, en un hospital 
inglés (Guerra de Crimea) construido sobre un colector abierto 
y otras deficiencias, ordena su corrección. Anota un descenso 
del 42% en la mortalidad por cólera, heridas infectadas etc. 
hasta un 2,2%. I. Semmelweis demuestra la relación de la 
mortalidad puerperal con la ausencia de cuidados higiénicos 
y el tráfico desordenado de sanitarios y alumnos por salas de 
partos, de autopsias, o quirúrgicas. En la construcción o refor-
mas de los hospitales se demuestra un mejor pronóstico de 
los hospitalizados si se contemplan: orientación, ventilación, 
colectores, tratamiento de residuos, separaciones de salas de 
autopsias, quirúrgicas, etc.   

Entre los siglos XVIII y XIX, los pabellones aislados dan solución arquitectónica a las nuevas necesi-
dades sociales como Prisiones, Cuarteles, Fábricas u Hospitales. Permite especializar actividades, reducir 
riesgos y facilitar soleamiento y ventilación. En España tenemos magníficos ejemplos como el Hospital de 
Basurto (Bilbao), San Pablo (Barcelona), del Rey de infecciosas (Madrid) o el antiguo Gómez Ulla (Madrid).

En esta época se construyen instalaciones como los Lazaretos (en España el de Mahon y el de San 
Simón en Vigo) cuyo objetivo era controlar la higiene de mercancías y las epidemias de los viajeros. Aislados 
de la población, incluso amurallados, disponían de pabellones para infectados y para cuarentenables, 
construcción central para oficios religiosos aislada de los anteriores pabellones, plaza para cuarentena 
de mercancías, horno crematorio, sahumerio, cementerio etc. Otras instalaciones eran las leproserías (las 
últimas españolas, Trillo y Fontilles). Se construyen palacetes o balnearios con buena higiene, aislados 
en plena naturaleza. Para la tuberculosis se construyen pabellones anejos a los hospitales o aislados en 
zonas de sierra con amplias galerías soleadas para la helioterapia. Estoy convencido que la tuberculosis, 
epidemia blanca, enfermedad silenciosa, marcó de una manera solapada pero contundente la arquitectura 
del siglo XX: edificios soleados, aireados, con grandes ventanales, galerías y balconadas, de blancos o 
claras pinturas y decoraciones.

Ya avanzado el siglo XX se impone la arquitectura vertical y, con los antibióticos, el interés por la 
infección se reduce, se supone controlada y se da prioridad a criterios economicistas, comunicación, 
centralización de servicios… Algunos arquitectos optan por un sistema mixto: una torre conectada a 
varios pabellones e incluso se vuelve al sistema de pabellones pero conectados en serie o en batería que 
permiten mayor flexibilidad para remodelar, aislar o incorporar novedades.

Se demuestra que, de los edificios civiles, los hospitales son los que envejecen más rápidamente. 
La dinámica de novedades es espectacular. El Plan Directorio se acaba imponiendo en las interminables 
remodelaciones hospitalarias. Un listado de puntos arquitectónicos relacionados con infecciones puede 
resultar interminable: Aislamientos de quirófanos, UCIs, espacios para residuos biológicos, instalaciones de 
aire acondicionado áreas para esterilización, remodelación de salas de autopsias,  nuevos laboratorios (virus, 
priones…). El arquitecto no puede olvidar el “edificio enfermo” agravante de la infección hospitalaria. Los 
enfermos son mas vulnerables (trasplantes, inmunocomprometidos…), hay nuevas formas de enfermar 
(hepatitis, SIDA…), nuevas amenazas (bioterrorismo), llegada de infecciones a través de urgencias o del 
tráfico de personas. Un hospital de 1.200 camas con unos 6.000 trabajadores, suministradores, visitantes, 
etc. constituyen una “ciudad” congestionada de mas de 10.000 personas. En estas circunstancias el control 
de la infección es sumamente complejo y la arquitectura tiene que ser protagonista. Tiene que ser muy 
flexible para dar respuesta a las continúas situaciones emergentes. Solo puede hacerse integrando la labor 
de todos, especialmente arquitecto, ingeniero, preventivista, infectólogo y microbiólogo. ■

SABIAS QUÉ…
Texto: Dr. José Prieto. Jefe de Servicio de Microbiología. Hospital Clínico San Carlos (Madrid)

La relación infección-arquitectura 
hospitalaria es incontestable

El concepto actual de 
hospital y su arquitectura 
queda muy alejado de épocas 
pasadas en que la mayor 
morbi-mortalidad se debía 
a las infecciones. Hoy han 
cambiado la prevalencia, 
etiología, pronóstico, etc., 
pero la infección sigue 
presente. Históricamente 
la atención a los enfermos, 
generalmente desahuciados, 
relacionados con la caridad, 
peregrinajes, o Cruzadas 
se realizaba en el entorno 
de instituciones religiosas; 
En el mejor de los casos 
en lonjas del mismo estilo 
arquitectónico de la 
institución.
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Enfermedades causadas por 
hongos: el “Caballo Troyano” 
que amenaza al mundo:  
150 muertos a la hora.

Esta es una llamada a los políticos y a las instituciones 
sanitarias para que la desesperada situación de más de 300 
millones de personas que sufren cada día por una infección 
fúngica grave sea escuchada.

Actualidad
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e incluso entonces muchas condiciones se superponen. La 
tragedia es que los mejores fármacos están disponibles en 
muchos países desde hace 40-50 años, pero no en donde 
más se necesitan”.

El fundador de GAFFI y presidente es David Denning, 
profesor de enfermedades infecciosas en salud global de la 
Universidad de Manchester, que explica que las infecciones 
fúngicas son como el caballo de Troya, una catástrofe glo-
bal y silenciosa a una escala que nadie ha cuantificado hasta 
hace poco. Por ejemplo, tras la curación de la tuberculosis, 
el 20% de los pacientes desarrollan una infección fúngica 
pulmonar, que lentamente lleva a la muerte en 5 años, a 
menos que el paciente reciba tratamiento adecuado. Se 
estima que hay 1.200.000 personas en esta situación en 
el mundo. El asma grave causado por alergia a los hongos 
podría ser el causante de la mitad de las 350.000 muertes 
de asmáticos que ocurren anualmente, a pesar de que 
esta enfermedad es tratable con fármacos antifúngicos. 
La ceguera causada por la infección del ojo por hongos, 
afecta a más de 1 millón de adultos y niños en el mundo 
y no hay técnicas disponibles para un diagnóstico rápido 
que posibilite un tratamiento precoz y curativo.

Juan Luis Rodriguez Tudela, profesor honorario de la 
universidad de Manchester, fundador y ex – Director del 
Laboratorio de Referencia de Micología en el Instituto de 
Salud Carlos III, es el asesor español de GAFFI. Ha dicho: 
“las infecciones fúngicas afectan a mil millones de perso-
nas en el mundo. La meningitis y la neumonía causada 
por hongos matan a más de 1 millón de pacientes con 
SIDA cada año, incluyendo muchos niños, antes de que el 
tratamiento antiretroviral pueda empezar a hacer efecto. 
En su primer año y por primera vez en el mundo, GAFFI 
ha elaborado un plan de trabajo para luchar contra las 
infecciones fúngicas en el mundo”.

Manuel Cuenca Estrella, Director del Centro Nacional de 
Microbiología del Instituto de Salud Carlos III y Profesor de 
Investigación del Laboratorio de Referencia de Micología de 
este centro, ha dicho: “En los últimos años hemos desarrollado 

La hace GAFFI (Fondo de acción global para las in-
fecciones fúngicas del inglés Global Action Fund for 
Fungal Infections), una organización internacional 
fundada en 2013 encaminada a paliar lo que los 
médicos creen que es una catástrofe mundial que 
crece día a día, pero que puede ser detenida con la 
disponibilidad en el terreno de técnicas diagnósticas, 
de fármacos antifúngicos y de una mejor formación 
continuada de los profesionales de la medicina.

Las infecciones fúngicas matan al año al menos 
1.350.000 personas con SIDA, cáncer, tuberculo-
sis y asma. Además causan ceguera y subsecuente 
miseria a decenas de millones de personas en el 
mundo. Como un caballo troyano, los síntomas de 
estas infecciones están ocultos y aparecen cuando 
existen otros problemas graves de salud.

En España las infecciones fúngicas afectan 
alrededor de 8 millones de personas cada año, la 
mayoría de la piel. Sin embargo, las que aparecen 
como una complicación después de un trasplante 
o una leucemia son extremadamente graves. En 
España, la mayoría de los paciente sobreviven debi-
do a la disponibilidad de diagnóstico y tratamiento 
aunque pueden dejar secuelas a largo plazo. Sin 
embargo, esto no ocurre en muchos países. Ver el 
vídeo https://vimeo.com/107046272

El famoso actor Rupert Everett, conocido por 
protagonizar con Julia Roberts la comedia romántica, 
la boda de mi mejor amigo, ha prometido ayudar a 
GAFFI a despertar la conciencia de los profesionales 
de la medicina y de la población. Ha dicho “los ex-
pertos me han hecho comprender que la situación 
es complicada y que las infecciones fúngicas son 
difíciles de entender. El diagnóstico clínico solo se 
puede hacer cuando la infección esta muy avanzada, 
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técnicas rápidas pero costosas para diagnosticar las infecciones 
fúngicas mas graves pero no están disponibles mundialmente. 
Esta situación hay que solucionarla. Esperamos que la iniciativa 
de GAFFI nos ayude a cambiar esta situación y acercar estas 
herramientas diagnósticas a los países que más las necesitan ”.

En los últimos 12 meses y por primera vez en el mun-
do, GAFFI ha estimado la carga de enfermedad fúngica 
en 40 países, incluyendo España, ha conseguido que la 
OMS para que incluya en el listado de Medicinas Esenciales 
dos fármacos antifúngicos que salvan muchas vidas y ha 
convencido a la Asociación Médica Mundial para que se 
dirija a los gobiernos para que mejoren el diagnóstico y el 
tratamiento de las enfermedades causadas por hongos.

Para mas información, o para obtener imágenes que 
muestran las lagunas en el acceso a los fármacos antifún-
gicos en muchos países, contactar por favor con Susan 
Osborne, Director de Comunicaciones en The Goodwork 
Organisation, +44 078836229208  www.gaffi.org

El código de la versión corta del video (2,06 minutos) 
es: https://vimeo.com/107046272

Hay una versión más larga (3’52”) en https://vimeo.
com/107802357

Los videos se pueden utilizar sin ninguna restricción 
Los éxitos de GAFFI en su primer año de andadura se 

resumen a continuación:
1. El Laboratorio de Referencia de Micología Médica 

del Centro Nacional de Microbiología del Instituto de Salud 
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biernos advirtiendo de la necesidad de mejorar el acceso 
al diagnóstico y tratamiento de las infecciones fúngicas, 
incluyendo el desarrollo de una mejor formación para el 
personal de laboratorio y los médicos.  La declaración tam-
bién anima a apoyar y hacer estudios epidemiológicos 
[WMA declaración].

5. GAFFI ha iniciado conversaciones con la OMS, 
UNAIDS, el Fondo Global de lucha contra el SIDA, Tuber-
culosis y Malaria, Médicos sin Fronteras y otras organizacio-
nes. En particular, una estimación del número de meningi-
tis criptocócica y el coste de su diagnóstico y tratamiento 
va a ser enviado a la OMS, UNAIDS y al Fondo Global de 
lucha contra el SIDA, Tuberculosis y Malaria para que se 
facilite a los países un continuo acceso al diagnóstico y al 
tratamiento de este infección letal.

6. GAFFI ha desarrollado un plan nacional para la En-
fermedades causadas por hongos en Kenia y China y otro 
en Guatemala relacionado con las infecciones fúngicas en 
pacientes con SIDA.

7. GAFFI está realizando estudios epidemiológicos 
prospectivos sobre aspergilosis pulmonar crónica tras tu-
berculosis en pacientes con y sin SIDA en Uganda (Gulu 
y Kampala).

8. GAFFI es miembro y apoya al programa de 
acceso al diagnóstico y tratamiento de la meningitis 
criptocócica (CryptoMAG) una colaboración entre la 
OMS (HIV Treatment and Care), CDC (Mycotic Diseases 
Branch), MSF (Access Campaign) Clinton Health Access 
Initiative and Management Sciences for Health (Tech-
nical Strategy and Quality Center for Pharmaceutical 
Management).

9. GAFFI en colaboración con la Universidad de 
Manchester ha comenzado un estudio para desarrollar 
unas gotas que permitan visualizar los hongos en un ojo 
infectado por ellos.

10. GAFFI está apunto de terminar un método 
simple y barato para extraer DNA de muestras respira-
torias de pacientes con neumonía por Pneumocystis. ■

Carlos III está colaborando con GAFFI en las siguien-
tes actividades: (i) estimando la carga de infección 
fúngica en España y Latinoamérica; (ii) diseñando 
un Master de Micología Médica en España con la 
Universidad de Manchester.

2. GAFFI ha estimado la carga de infección fún-
gica grave para el 59% de la población mundial 
incluyendo los siguientes países: Alemania, Arabia 
Saudí, Argentina, Australia, Austria, Bélgica, Brasil, 
China, Corea del Sur, Dinamarca, España, Francia, 
Holanda, Hungría, Guatemala, India, Irán, Iraq, Irlan-
da, Israel, Jamaica, Kenia, México, Mongolia, Nueva 
Zelanda, Nigeria, Reino Unido,  República Checa, 
República Dominicana, Rusia, Senegal, Singapur, 
Sri Lanka, Tanzania, Trinidad and Tobago, Uganda, 
Ucrania, Uruguay, Vietnam y Zambia.

3. Ha conseguido que la Organización Mundial 
de la Salud incluya la anfotericina B y la fluorocito-
sina, antifúngicos esenciales en el tratamiento de 
la meningitis criptocócica y otras infecciones fúngi-
cas graves, en la lista de medicamentos esenciales. 
Esta acción se ha realizado en colaboración con el 
Centro de Control de Enfermedades de los EEUU, 
LIFE, Médicos sin Fronteras, la Fundación Clinton y 
otras universidades e instituciones de Salud Pública.

4. GAFFI ha conseguido que la Asociación Médica 
Mundial haga una declaración dirigida a todos los go-

Nº 15 - Enero 2015 37

ACTUALIDAD 

“El famoso 
actor Rupert 
Everett, 
conocido por 
protagonizar 
con Julia 
Roberts la 
comedia 
romántica, 
la boda de mi 
mejor amigo, 
ha prometido 
ayudar a 
GAFFI a 
despertar la 
conciencia 
de los 
profesionales 
de la medicina 
y de la 
población.”








