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Clostridium difficile: desde el metronidazol  
al trasplante fecal

Cristian Hernández-Rocha1

Clostridium difficile: from metronidazole to fecal transplant

Clostridium difficile has become one of the main health care-associated infections. During the last decade 
increase in its incidence, recurrence, colectomy rate and mortality rate has made it necessary to establish 
the effectiveness of traditional therapies and has motivated the development of new therapies. New anti-
biotic treatments and alternative therapies have challenged management algorithms, especially in recurrent 
C. difficile infection. These include the fidaxomicin antibiotic which is selective against C. difficile and 
fecal microbiota transplantation. This review discussed therapies that are currently in use, their place in 
management algorithms and provides insight on developing therapies.
Key words: Clostridium difficile infection, antibiotics, fecal microbiotal transplantation, fidaxomicin, 
tratamiento. 

Resumen

Clostridium difficile se ha convertido en una de las principales infecciones asociada a la atención de salud. 
El aumento en la última década de su incidencia, recurrencia, tasa de colectomía y mortalidad ha hecho 
necesario establecer la efectividad de las terapias tradicionalmente usadas y ha motivado el desarrollo de 
nuevas terapias. Nuevos tratamientos antibióticos, así como terapias alternativas a los antibióticos han de-
safiado los algoritmos de manejo, sobre todo en la infección por C. difficile recurrente. Entre éstos destacan 
el antibiótico fidaxomicina que es selectivo contra C. difficile y el trasplante de microbiota fecal. En esta 
revisión se analizan las terapias en uso actualmente, su lugar en los algoritmos de manejo y se dan luces 
sobre las terapias en desarrollo.
Palabras clave: Infección por Clostridium difficile, antibióticos, trasplante de microbiota fecal, fidaxo-
micina, tratamiento. 
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Introducción

Clostridium difficile (CD) es actualmente una de 
las más importantes infecciones asociadas a la aten-
ción de salud (IAAS), lo cual se debe al aumento de 
su incidencia, gravedad, capacidad de recurrencia 
y mortalidad. Este fenómeno, que se ha observado 
desde comienzos de siglo con los brotes en Quebec, 
Canadá y luego en Estados Unidos y Europa, ha 
determinado un gran interés en establecer mejores 
algoritmos de tratamiento, incorporando las antiguas 
y nuevas terapias1. Al tradicional tratamiento con 
metronidazol, vancomicina y colectomía en los casos 
más graves, se han agregado nuevos antibióticos y el 
trasplante de microbiota fecal (TMF), sobre todo en 
casos recurrentes.

Para descifrar el lugar de las terapias en uso actual 

es importante recordar la patogénesis de la infección 
por C. difficile (ICD). C. difficile es un bacilo Gram 
positivo, anaerobio estricto y productor de esporas, las 
cuales son su principal mecanismo de propagación y 
persistencia, dado que presentan resistencia a todos 
los antibióticos conocidos y sobreviven a las condi-
ciones adversas del medioambiente. Las esporas de 
C. difficile una vez que son adquiridas por vía fecal-
oral llegan al colon donde la microbiota normal y la 
presencia de ácidos biliares secundarios (producidos 
por la microbiota del colon) impiden su germinación 
en formas vegetativas, facilitan su eliminación y 
evitan la aparición de síntomas. Si existe un deterioro 
de la microbiota producida por antibióticos u otras 
condiciones, las esporas germinan transformándose 
en células vegetativas productoras de toxinas, dando 
lugar a los síntomas de la ICD. Las exotoxinas A y 
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B de C. difficile producen alteración de las uniones 
estrechas del colon y daño epitelial, lo cual, asociado 
a la respuesta inflamatoria del huésped, produce desde 
una diarrea leve autolimitada hasta una colitis fulmi-
nante que puede requerir una colectomía de urgencia 
o determinar la muerte del paciente. Los antibióticos 
actualmente en uso destruyen exclusivamente las 
formas vegetativas de C. difficile, y no afectan a las 
esporas, de ahí que, si la alteración de la microbiota 
persiste, las esporas son capaces de germinar una vez 
suspendido el tratamiento antibiótico, producir una 
o múltiples recurrencias y adquirir la capacidad de 
propagarse a otros sujetos susceptibles. Es por esto 
que las terapias actualmente en desarrollo comprenden 
nuevos antibióticos y aproximaciones no antibióticas, 
estas últimas sobre todo en ICD recurrente2.

Estos importantes cambios en la epidemiología y 
avances en la terapia para la ICD han determinado 
el desarrollo de múltiples guías clínicas. El 2016 un 
trabajo conjunto entre la Sociedad Chilena de Infecto-
logía y la Sociedad Chilena de Gastroenterología dio 
como resultado la publicación del “Consenso Chileno 
de prevención, diagnóstico y tratamiento de la diarrea 
asociada a Clostridium difficile” el cual resume la 
evidencia disponible a la fecha3.

El objetivo del presente artículo es revisar breve-
mente las terapias actualmente disponibles para la 
ICD, su lugar en el tratamiento del primer episodio y 
posteriores recurrencias de acuerdo a las recomenda-
ciones del consenso previamente señalado, y dar luces 
sobre las nuevas aproximaciones de tratamiento.

Terapias en uso actual: desde metronidazol a 
TMF

Terapias basadas en antibióticos

Metronidazol
Los primeros reportes de la utilidad de metro-

nidazol oral y endovenoso en ICD se remontan a 
fines de los años 60. Corresponde a un compuesto 
nitroimidazol activo contra un amplio espectro de 
bacterias anaerobias y parásitos, lo que produce efec-
tos deletéreos en la microbiota intestinal y no sólo en 
C. difficile. Su efecto se produce a través del daño en 
el ADN bacteriano. Su biodisponibilidad es de 100% 
y se absorbe casi por completo en intestino delgado. 
Esto determina bajas concentraciones en el colon las 
cuales se aproximan a la concentración inhibitoria 
mínima (CIM). Estas concentraciones aumentan en la 
presencia de colitis por la difusión pasiva del fármaco 
a través de la mucosa del colon inflamada. Esto últi-
mo, además de los efectos adversos como neuropatía 
periférica, determinan que su uso no debe ser prolon-
gado más de 14 días, ya que en ausencia de diarrea es 
casi indetectable en deposiciones. Se han detectado 

cepas resistentes a metronidazol; sin embargo, dado 
que la CIM de estas cepas (> 32 μg/ml) sobrepasa las 
concentraciones alcanzadas en colon (0,8 a 24,2 μg/g), 
la aparición de resistencia podría volverse clínica y 
epidemiológicamente significativa4.

Vancomicina
Corresponde a un antibiótico glicopéptido que in-

hibe la síntesis de la pared celular de bacterias Gram 
positivas, como C. difficile. Vancomicina es adminis-
trada en forma oral y tiene mínima absorción sistémi-
ca, resultando en altas concentraciones en el colon. 
Dado su amplio espectro contra Gram positivos, 
produce una significativa alteración de la microbiota 
intestinal. Se han identificado asilados de C. difficile 
con susceptibilidad reducida a vancomicina (CIM 4 
μg/ml); sin embargo, dada las altas concentraciones 
alcanzadas en el colon (> 1.000 μg/g), el significado 
clínico de este fenómeno no es claro. No obstante, la 
rápida diseminación mundial de C. difficile hace que 
cualquier desarrollo de resistencia deba ser motivo de 
preocupación desde el punto de vista epidemiológico.

Rifaximina
Es un análogo semi-sintético de la rifampicina, de 

amplio espectro. La adición de un anillo benzonidazó-
lico le otorga la característica de ser casi no absorbible 
(< 1%). Inhibe la síntesis de ARN bacteriano y tiene 
un amplio espectro de acción contra baterías Gram 
positivas y negativas, pero con menor efecto en la 
microbiota intestinal que metronidazol y vancomicina. 
Dado que se absorbe escasamente, al igual que van-
comicina, alcanza altas concentraciones en el colon 
(> 8.000 μg/g) que superan las CIM identificadas para 
C. difficile (0,78 μg/ml). Sin embargo, se ha identifi-
cado el desarrollo rápido de resistencia en cepas de C. 
difficile expuestas a rifaximina5.

Fidaxomicina
Corresponde a un nuevo antibiótico macrocíclico 

de uso oral que inhibe la polimerasa de ARN bacte-
riano y, por lo tanto, la síntesis de ARN. A diferencia 
del amplio espectro de acción de metronidazol, vanco-
micina y rifaximina; fidaxomicina muestra un efecto 
selectivo para C. difficile sobre otras especies bacte-
rianas intestinales. Un efecto único de fidaxomicina es 
su capacidad de inhibir la producción de esporas de C. 
difficile. Esto último, junto con la menor alteración de 
la microbiota nativa, darían cuenta de la disminución 
de recurrencias observada en estudios clínicos. Al 
igual que rifaximina y vancomicina, tiene mínima 
absorción sistémica, alcanzando altas concentraciones 
en el colon (> 1.000 μg/g) que sobrepasan las CIM 
identificadas en estudios clínicos (hasta 16 μg/ml). Sin 
embargo, algunas mutaciones pueden producir CIM 
mayores de 256 μg/ml.
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Otros antibióticos
Antibióticos como nitazoxanida, tigeciclina, line-

zolid y el compuesto con actividad antimicrobiana, 
subsalicilato de bismuto; han mostrado actividad in 
vitro contra C. difficile; sin embargo, no hay estudios 
que muestren una ventaja sobre las terapias usadas 
actualmente.

Terapias no basadas en antibióticos

Trasplante de microbiota fecal (TMF)
El TMF consiste en el traspaso de material fecal 

que contiene bacterias intestinales esenciales, desde 
un donante sano al tracto intestinal enfermo de un 
receptor apropiado. Reportes de bacterioterapia datan 
desde la dinastía China Dong-Jin en el siglo IV d.C., 
en los que se hacía referencia a la administración de 
un licuado de heces por vía oral en pacientes con 
intoxicación alimentaria y diarreas graves. En la 
última década múltiples estudios han mostrado una 
alta efectividad del TMF en el tratamiento de la ICD 
recurrente, dado que trata el factor determinante fisio-
patológico esencial en la persistencia de las esporas: 
la alteración de la microbiota intestinal.

Otras terapias no basadas en antibióticos
Múltiples terapias aparte del TMF han sido eva-

luadas. Destacan dentro de éstas los probióticos, que 
tienen un rol reconocido en la prevención de ICD en 
usuarios de antibióticos; sin embargo, no han mostra-
do un beneficio claro para el tratamiento de la ICD ni 
prevención de las recurrencias. La evidencia es tam-
bién controversial para inmunoglobulina intravenosa 
policlonal, por lo que su uso no es recomendado en 
guías clínicas.

Tratamiento del primer episodio de ICD

Estudios comparativos entre metronidazol y 
vancomicina en ICD

La terapia con metronidazol tiene menores costos 
que la vancomicina. Esto ha llevado al desarrollo 
de estudios comparativos de ambos fármacos que 
han intentado dilucidar la mejor terapia de primera 
línea. Debido a diferentes definiciones de respuesta a 
tratamiento y gravedad de la ICD, los resultados han 
sido difíciles de analizar. Sin embargo, estudios ran-
domizados han mostrado una mayor tasa de respuesta 
de vancomicina cuando la ICD es grave y similar 
respuesta entre metronidazol y vancomicina cuando 
el cuadro es leve-moderado. Esto fue corroborado en 
un reciente meta-análisis de 6 estudios randomizados 
en los cuales la tasa de respuesta fue 81% para vanco-
micina y 68% para metronidazol en pacientes con ICD 
grave (p = 0,009), sin mostrar diferencias en cuadros 
leves (p = 0,21). Las tasas de recurrencia no alcanza-

ron diferencias significativas (p = 0,42) independiente 
de la gravedad del episodio inicial6). Este metaanálisis 
y estudios previos avalan las recomendaciones de 
nuestro consenso que señala que el tratamiento del 
primer episodio de ICD debe ser con metronidazol 
si es leve-moderado y con vancomicina si es grave. 
En ambos casos el tratamiento debe ser por 10 a 14 
días. Con respecto a la formulación farmacéutica de 
vancomicina en ICD grave, un reciente estudio retros-
pectivo mostró similar efectividad de vancomicina 
en cápsulas comparado con vancomicina en solución 
reconstituida para administración oral (polvo para 
inyección reconstituido)7.

Terapia biasociada en cuadros de ICD grave 
complicada

En cuadros muy graves, denominados ICD grave 
complicada, la terapia debe ser más agresiva. Esto se 
ha evaluado en escasos estudios retrospectivos con di-
seños sub-óptimos que han mostrado que el tratamien-
to biasociado con vancomicina oral y metronidazol 
endovenoso tendría mayor tasa de respuesta y menor 
mortalidad que la monoterapia con vancomicina oral8. 
Esto se debería a un efecto sinérgico entre ambos anti-
bióticos y a las frecuentes alteraciones farmacocinéti-
cas (por hipoperfusión, isquemia o íleo) observadas en 
estos pacientes, las que producirían menores concen-
traciones de los fármacos en el colon. En esta misma 
línea, en pacientes con íleo o megacolon se sugiere 
agregar vancomicina en enemas. No hay que olvidar 
la participación precoz del equipo de cirugía en estos 
pacientes, ya que el excesivo retraso de la colectomía 
podría aumentar la mortalidad postoperatoria.

Tratamiento de la ICD recurrente

La mejor terapia para la ICD recurrente no está 
claramente definida. La aparición de tratamientos con 
demostrada menor tasa de recurrencia como fidaxomi-
cina y el TMF han desafiado los algoritmos de manejo 
de la ICD recurrente.

Tratamiento de la primera y segunda recurrencia
Tradicionalmente se ha considerado que la terapia 

de la primera recurrencia debe ser similar al primer 
episodio de acuerdo a la gravedad (metronidazol para 
cuadro leve-moderado y vancomicina para cuadro 
grave). Esto se basa en evidencia indirecta que señala 
que la tasa de respuesta durante la primera recurrencia 
se mantiene para metronidazol y vancomicina; y que 
la probabilidad de una segunda recurrencia, es simi-
lar, independientemente del antibiótico usado en la 
primera recurrencia9.

En una segunda recurrencia se recomienda el uso 
de vancomicina en dosis decreciente o en pulso (o una 
combinación de ambas estrategias), métodos que han 
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demostrado reducir la recurrencia en comparación con 
el esquema habitual de vancomicina o metronidazol 
por 14 días. El sustrato fisiopatológico de esta estrate-
gia se basa en la posibilidad que tienen las esporas con 
dosis bajas o en pulso de vancomicina de germinar a 
sus formas vegetativas y así hacerlas susceptibles a 
los antibióticos10.

Tratamiento de la tercera y posteriores recurrencias
Estudios observacionales de pequeño tamaño y un 

estudio randomizado han mostrado la eficacia de agre-
gar, posterior a un esquema habitual de vancomicina 
por 14 días, un curso de 20 a 28 días de rifaximina 
oral (400 mg c/8 h). Sin embargo, si bien los estudios 
observacionales incluyeron pacientes con múltiples 
recurrencias, el único estudio randomizado evaluó 
esta estrategia principalmente durante el primer epi-
sodio de ICD, con escasos pacientes con recurrencia. 
Se observó una menor tasa de ICD recurrente que en 
un esquema habitual de metronidazol y vancomicina. 
Sin embargo, a pesar de la evidencia de baja calidad, 
esta estrategia es usada habitualmente durante la ter-
cera recurrencia.

El año 2013 se publica el primer estudio randomi-
zado de TMF por sonda nasogástrica el cual mostró 
una significativa mayor efectividad por sobre vanco-
micina para prevenir la ICD recurrente en pacientes 
con al menos 1 recurrencia previa11. Una revisión 
sistemática evaluó 36 estudios de TMF con un total 
de 536 pacientes que incluyó el estudio randomizado 
mencionado previamente, siendo el resto de los artícu-
los series de casos. La efectividad del TMF fue: 81% 
por sonda nasogástrica, 86% por sonda nasoduodenal/
yeyunal, 93% por colonoscopia total y 84% por ene-
mas. La mayoría de los pacientes incluidos en este 
meta-análisis tuvieron múltiples recurrencias antes 
del TMF. No hubo efectos adversos graves registrados 
en esta revisión12. Esto es concordante con un reciente 
estudio retrospectivo en pacientes inmunocomprome-
tidos por diversas causas, que corroboró la seguridad 
del TMF13. Sin embargo, se han publicado casos de 
bacteremia, respuesta inflamatoria sistémica, neumo-
nía aspirativa y transmisión de infecciones intestinales 
autolimitadas no sospechadas previo al trasplante.

La alta efectividad y seguridad del TMF ha deter-
minado que algunos expertos y guías clínicas indiquen 
esta terapia como de elección durante las primeras 
recurrencias si estas han sido graves o cuando existe 
refractariedad a las terapias habituales14.

Fidaxomicina ha sido evaluada en 2 estudios ran-
domizados que fueron resumidos en un meta-análisis. 
La tasa de respuesta de fidaxomicina fue similar a 
vancomicina. Sin embargo, las tasas de recurrencia 
fueron significativamente menores con fidaxomicina 
que con vancomicina (13% vs 24%; OR 0,47, IC 95% 
0,34-0,65)15. El alto costo de este fármaco, que es 120 

veces mayor que metronidazol y 3 a 10 veces mayor 
que vancomicina, ha impedido su masificación, y no 
se encuentra disponible actualmente en Chile.

Nuevas terapias

Múltiples nuevas terapias se encuentran en desa-
rrollo, las cuales se pueden agrupar en nuevos anti-
bióticos y terapias no antibióticas y se grafican junto 
a su etapa de desarrollo en la Figura 1. Dentro del 
primer grupo, destacan los antibióticos ramoplanina 
y cadazolide, los cuales han iniciado su evaluación 
en estudios fase 3. Resulta relevante el desarrollo de 
terapias dirigidas al tratamiento de cuadros recurren-
tes, como nuevas aproximaciones en bacterioterapia: 
TMF basado en bancos de heces congeladas, cápsulas 
de microbiota fecal o cultivos bacterianos específicos 
y cepas no toxigénicas de C. difficile. Por otro lado, 
la inmunización pasiva y activa contra C. difficile se 
ha buscado a través de anticuerpos monoclonales y 
vacunas, respectivamente4,16.

En conclusión, la importancia que ha adquirido la 
ICD durante la última década ha motivado múltiples 
estudios para evaluar la efectividad de las terapias ya 
conocidas, así como la búsqueda de nuevos tratamien-
tos, sobre todo en casos recurrentes. Guías clínicas, 
incluyendo la recientemente publicada guía chilena 
para el manejo de la ICD, condensan esta evidencia y 
deberían mejorar la calidad del cuidado de este grupo 
de pacientes. Nuevos estudios podrían cambiar los 
paradigmas de manejo de la ICD.

Figura 1. Antiguas	y	nuevas	terapias	para	ICD	categorizadas	según	nivel	de	desarrollo	
(estudios	fase	1-2,	3	o	en	uso	actual)	y	agrupadas	por	tipo	de	terapia	(antibióticos	y	no	
antibióticos).	TMF,	trasplante	de	microbiota	fecal;	sNG:	sonda	nasogástrica.	
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