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La diarrea es un efecto adverso frecuente del uso de antibióticos, la misma puede ser de leve 

intensidad y sin mayores repercusiones debido a la alteración de la microflora intestinal1 o ser de 

mayor severidad debido a la infección por Clostridium difficile, originando una colitis 

seudomembranosa.

Clostridium difficile es un bacilo gram positivo, anaerobio estricto, formador de esporas. Se 

encuentra en el ambiente, así como también en el tracto intestinal de humanos y animales.

Fue identificado por primera vez  en 1978 por Bartlett como productor de colitis 

seudomembranosa asociada a clindamicina, y en la actualidad es la causa más frecuente de 

diarrea asociada a los cuidados de la salud y a la colitis seudomembranosa.2

La colitis seudomembranosa es la inflamación del colon producida por las endotoxinas del 

Clostridium y por la formación en su interior de placas blanquecinas denominadas 

pseudomembranas. Se asocia fuertemente al uso de antibióticos, pudiendo ocurrir 

simultáneamente o posterior al tratamiento. Su presentación clínica puede ser como diarrea, 

colitis seudomembranosa y megacolon tóxico, y la intensidad clínica desde una infección 

asintomática hasta fatal. (2,3) Su incidencia en Europa para el año 2008 fue de 5,5 casos cada 

10000 días paciente. La mortalidad estimada fue de 22% y en 40% de estos casos la infección 

por Clostridium habría tenido algún papel en este desenlace.4 En un estudio multicéntrico 

realizado en España en el año 2007 se observó una incidencia de 171 casos de colitis por 

100.000 ingresos y de 13,4 casos por 100.000 habitantes.5 La mortalidad en España se estimó 

en 12,3% en pacientes hospitalizados entre 1997 y 2005.6 Las tasas de mortalidad en diferentes 

hospitales fue de 31% (IC 95% 18-48%), frente a 6,6% de los controles sin la enfermedad.7 El 

Centro de Control de Enfermedades (CDC) de los Estados Unidos describe una incidencia anual 

de 453000 casos en el año 2011, y refiere 30.000 muertes por año relacionadas a colitis por 

Clostridium y 14.000 muertes por año atribuidas hasta 30 días luego de cursada la infección, 

principalmente en mayores de 65 años.8
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En la región hay pocos estudios publicados, principalmente de brotes reportados en Brasil, 

Argentina y Chile.9 En nuestro país la incidencia reportada por el Ministerio de Salud Pública 

(MSP) en 2012 fue de 3 casos por 10.000 días-paciente a nivel hospitalario y en unidades de 

cuidados intensivos de 5.12 por 10.000 días-paciente.10

Los factores de riesgo descritos para la colitis son el uso de antibióticos de amplio espectro, la 

estadía hospitalaria prolongada, la edad mayor de 65 años, la institucionalización, el uso de 

protectores gástricos, quimioterapia, insuficiencia renal, cirugía gastrointestinal, sonda 

nasogástrica, ventilación mecánica e inmunodepresión.8-13 De los mismos, el mayor factor de 

riesgo es el uso de antimicrobianos mientras el paciente los esté recibiendo y hasta un mes 

despúes de finalizado el tratamiento.8 Dentro de los antibióticos de amplio espectro, clindamicina 

y las cefalosporinas son las asociadas a mayor riesgo.13

En la tabla 1 se describe la frecuencia  de colitis seudomembranosa de los antibióticos incluidos 

en el Formulario Terapéutico de Medicamentos (FTM) del MSP14 y de los comercializados en 

nuestro país según figuran en el Farmanuario 2017.15

La frecuencia de reacciones adversa se definen como: muy frecuentes (≥ 1/10), frecuentes (≥ 

1/100, <1/10), poco frecuentes (≥ 1/1.000, <1/100), raras (≥ 1/10.000, <1/1.000), muy raras 

(<1/10.000) y frecuencia no conocida cuando no puede ser estimada a partir de los datos 

disponibles, según consta en las fichas técnicas de la Agencia Española de Medicamentos y 

Productos Sanitarios (AEMPS)16

Tabla 1. Frecuencia de colitis seudomembranosa asociada a antibióticos.

BETALACTÁMICOS

Antibiótico Frecuencia

Amoxicilina Muy rara

Amoxicilina clavulánico No conocida

Piperacilina tazobactam Rara

Cefalexina Muy rara

Cefazolina No descrito

Cefuroxime No conocida

Cefotaxime Frecuente

Ceftazidime Poco frecuente

Ceftriaxona Muy rara

Cefepime Poco frecuente

Ceftarolina Poco frecuente
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Ertapenem Poco frecuente

Imipenem Rara

Meropenem No conocida

AMINOGLUCÓSIDOS

Antibiótico Frecuencia

Amikacina No descrito

Gentamicina No descrito

MACRÓLIDOS

Antibiótico Frecuencia

Espiramicina Frecuente

Azitromicina No conocida

Claritromicina Muy rara

QUINOLONAS

Antibiótico Frecuencia

Ciprofloxacina Rara

Norfloxacina No descrita

Levofloxacina No conocida

Moxifloxacina Muy rara

OTROS ANTIBIÓTICOS

Antibiótico Frecuencia

Trimetroprim sulfametoxazol Muy rara

Doxiciclina No especifica

Tigeciclina No especifica

Vancomicina Muy rara

Clindamicina Frecuente

Metronidazol No descrito

Colistin No especifica

Linezolid Rara

Para complementar la información de las fichas técnicas se realizó una búsqueda en Pubmed 

utilizando como palabras claves "Clostridium difficile" AND "Community-Acquired Infections" y se 

analizaron 3 grandes estudios. 

Un metaanálisis que incluyó 8 ensayos clínicos tuvo como variable primaria evaluar la asociación 

entre la exposición a distintos antibióticos y la ocurrencia de colitis por Clostridium difficile a nivel 

comunitario y determinar los grupos de antibióticos de mayor riesgo. La exposición a antibióticos 
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mostró un aumento significativo del riesgo de desarrollar Clostridium comparado con pacientes 

que no estuvieron expuestos (OR 6.91, 95% IC 4.17–11.44, P,0.00001). El riesgo fue mayor con 

clindamicina (n=2, OR 20.43, 95% IC 8.50–49.09), seguido de las fluoroquinolonas (n=3, OR 

5.65, 95% IC 4.38–7.28), cefalosporinas (n=3, OR 4.47, 95% IC 1.60–12.50), penicilinas (n=4, 

OR 3.25, 95% IC 1.89–5.57), macrólidos (n=3, OR 2.55, 95% IC 1.91–3.39) y 

trimetoprim/sulfonamidas (n=3, OR 1.84, 95% IC 1.48–2.29). Las tetracilinas no fueron asociadas 

a un aumento del riesgo (n=3, OR 0.91, 95% IC 0.57–1.45).17

Otro estudio fue un  caso-control que evaluó los patrones de exposición a antibióticos de 

pacientes con infección por Clostridium en la comunidad, analizó 836 casos en un periodo de 8 

años. De los 836 casos, 442 (52.9%) no estuvieron expuestos a antibióticos 45 días previos al 

período de inclusión y 382 (45,7%) en los 90 días previos. La exposición a antibióticos fue 

asociada con un riesgo relativo de 10,6 (95% IC 8.9–12.8). Clindamicina (RR 31.8, 95% IC 17.6–

57.6), cefalosporinas (RR 14.9, 95% IC 10.9–20.3) y gatifloxacina (RR 16.7, 95% IC 8.3–33.6) 

fueron asociados a mayor riesgo. El riesgo disminuyó a los 20 y a los 45 días post exposición. El 

uso de inhibidores de la bomba de protones fue asociado a mayor riesgo, como también el 

diagnóstico de enfermedad inflamatoria intestinal, síndrome de intestino irritable y falla renal.18

El tercer estudio un  caso-control,  analizó la asociación entre Clostridium comunitario y cualquier 

exposición y la exposición acumulativa, y la relación temporal entre exposición y riesgo de 

desarrollar la enfermedad en 1446 casos y 7964 controles. El odds ratio para Clostridium fue de 

2.8 (95% IC 2.4–3.2) en los expuestos frente a los no expuestos. De los casos de colitis, 231 

(16%) no estuvieron expuestos a antimicrobianos. La exposición acumulada 6 meses previos 

mostraron una asociación dosis respuesta con la ocurrencia de enfermedad. Pacientes con 28 

DDD o más de cualquier antibiótico (19.9% de los casos) tuvieron un OR de 4.4 (95% IC 3.4–5.6) 

comparado con aquellos no expuestos. Los antibióticos con mayor riesgo fueron cefalosporinas, 

clindamicina, amoxicilina-clavulánico y fluoroquinolonas, con un OR de 17,9 (95% IC 7.6–42.2). 

El riesgo a fue mayor durante el primer mes post exposición  (OR=12.5, 95% IC 8.9–17.4), que 

se mantuvo por 4-6 meses (OR=2.6, 95% IC 1.7–3.9).19

La evidencia disponible muestra una asociación entre la colitis seudomembranosa por 

Clostridium difficile y la exposición a distintos grupos antimicrobianos, con mayor impacto cuanto 

mayor sea la dosis y el tiempo de exposición. Los antibióticos más frecuentemente asociados 

fueron clindamicina, fluoroquinolonas y cefalosporinas, así como amoxicilina-clavulánico y 

espiramicina.

Es necesario racionalizar el uso de estos grupos de antibióticos y evitar exposiciones 

innecesarias. 
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Las medidas de profilaxis recomendadas son el aislamiento de contacto hasta 48 horas de 

resuelta la diarrea o hasta el alta en brotes, y el lavado de manos previo y posterior al contacto 

con pacientes infectados. Asimismo, es necesario realizar adecuada desinfección ambiental y de 

los instrumentos y herramientas diagnósticas utilizadas.10

La principal medida de prevención es un programa de uso racional de antibióticos.20

En un estudio reciente de la Infectious Diseases Society of America (IDSA) y de la Society for 

Healthcare Epidemiology of America se analizan 23 intervenciones para la promoción del uso 

racional de antibióticos y la solidez científica de cada una de ellas. Cinco de las 23 pueden 

considerarse recomendaciones con un grado de evidencia A, fundamentadas con evidencia 

científica firme a favor, entre las que se encuentra la implementación de intervenciones dirigidas 

a reducir el uso de antibióticos con riesgo alto de infección por Clostridium difficile. 21
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