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Definición diarrea nosocomial

• Inicio de  la clínica de diarrea:

– Después de las primeras 48 horas tras su ingreso.

– En las primeras 48 horas, con antecedente de ingreso hospitalario en las 
cuatro semanas previas.



• Diarrea asociada a fármacos, especialmente a antibióticos (AAD) � 25%

• Diarrea asociada a microorganismos seleccionados por el uso de antibióticos:

– Clostridium difficile � 10-20%

– Clostridium perfringens �1-3%

– Klebsiella oxytoca � colitis hemorrágica

– S. aureus � 0.02-4%

– Salmonella � muy raro

• Diarrea nosocomial por otras causas:

– Norovirus � vómitos, peor pronóstico en transplantados. 

– Rotavirus, Adenovirus, Astrovirus � niños

• Diarrea nosocomial en pacientes inmunocomprometidos: Giardia, Cryptosporidium, Strongyloides, 

Campylobacter



� Mujer de 60 años que acude por fiebre y dolor 
abdominal

� NO RAM

� NO DM. NO HTA. NO DLP.

� No hábitos tóxicos

� No antecedente médicos de interés

� Intervenciones quirúrgicas: amigdalectomía

� No tratamiento habitual



-3 semanas 0-6 semanas

Consulta 
actual

INGRESO

�Fiebre y dolor en FII

�Dx de diverticulitis 
aguda

�Tto: Ertapenem. Al alta 
metronidazol + 
ciprofloxacino

INGRESO
�Diarrea 10 deposiciones/día, 
restos hemáticos y fiebre.
�Presencia de Ag Clostridium 
difficile. Toxina A/B: Ausencia.
�Colonoscopia mucosa 
eritematosa y edematosa a nivel 
de sigma
�Tratamiento : ciprofloxacino y 
metronidazol



� 4-5 días tras finalización del tratamiento antibiótico reinicia diarrea de 
8-10deposiciones/día con abundante moco y algún resto hemático

� Dolor abdominal difuso, sin náuseas ni vómitos asociados. 

� Fiebre de 38ºC

EXAMEN FISICO:EXAMEN FISICO:EXAMEN FISICO:EXAMEN FISICO:

�Temp: 38,4. TA: 110/85 mmHg. FC: 90 lpm.

�Abdomen: dolor en FII sin signos de irritación peritoneal

ANALITICA SANGUINEAANALITICA SANGUINEAANALITICA SANGUINEAANALITICA SANGUINEA

�BIOQUÍMICA: PCR 4,43. Resto normal

�HEMOGRAMA: Leucocitos 11000 (Neutrófilos 88%)

INGRESO



� TAC ABDOMINO PTAC ABDOMINO PTAC ABDOMINO PTAC ABDOMINO PÉÉÉÉLVICO: LVICO: LVICO: LVICO: sin zonas engrosadas en colon, ni otros 
hallazgos patológicos

� COLONOSOCOPIA: COLONOSOCOPIA: COLONOSOCOPIA: COLONOSOCOPIA: mucosa de recto e inicio de sigma con signos típicos 
de colitis pseudomembranosa con focos amarillentos.

� BACTERIOLOGBACTERIOLOGBACTERIOLOGBACTERIOLOGÍÍÍÍAAAA
- Hemocultivos: negativos.
- Coprocultivo: negativo. Presencia de Ag C. difficile y PCR de toxina de PCR de toxina de PCR de toxina de PCR de toxina de 
Clostridium  positivaClostridium  positivaClostridium  positivaClostridium  positiva



TRATAMIENTOTRATAMIENTOTRATAMIENTOTRATAMIENTO

Vancomicina oral

No mejoría 
clínica

Fidaxomicina

Buena respuesta



DIAGNÓSTICO MICROBIOLÓGICO DE LA INFECCIÓN POR 
Clostridium difficile

• OBJETIVO DE LA SESIÓN: 

– Describir las características microbiológicas de la ICD

– Comunicar el cambio del método diagnóstico

– Incidir sobre la elevada prevalencia del patógeno

– Recomendaciones prácticas



Clostridium difficile

• Bacilo grampositivo

• Anaerobio estricto, formador de esporas

• No se aísla en coprocultivo de gérmenes habituales.

• Principal agente causante de diarreas nosocomiales asociadas al uso de antibióticos

• Patogenicidad: 90% (B+/A+), 10% (B+/A-)

» Toxina A (enterotoxina)

» Toxina B (citotoxina)

» Toxina binaria CTD (4%) mayor adhesión, afecta al 
citoesqueleto celular



CEPA HIPERVIRULENTA B1/NAP1/027

Toxina A

Toxina B

Toxina binaria

Delección gen represor tcdC

•Hiperproducción de toxinas

•Mayor patogenicidad � infecciones más graves 

•Se han descrito brotes nosocomiales importantes



Alteración microbiota intestinal



CRIBADO: 
DETECCIÓN 
ANTÍGENO 

(GDH)

CONFIRMACIÓN POR 
TOXINA:

TOXINA (EIA)           PCR

CULTIVO ENSAYOS 
CITOTOXICIDAD

SENSIBILIDAD 60-90% 50-85% >90% >90% 65-85%

ESPECIFICIDAD 85-95% 90-95% >97% 80-90% >97%

TIEMPO

DE RESPUESTA

15MIN 15MIN <1 HORA 2-3 DÍAS 2-3 DÍAS

OBSERVACIONES

Alto valor 
predictivo 
negativo

Baja sensibilidad Técnica rápida 
y sencilla

No implica que 
la cepa sea 
toxigénica

Personal 
experimentado, 

proceso 
laborioso

TÉCNICAS PARA LA DETECCIÓN DE INFECCIÓN POR 
C. difficile:



MÉTODO ANTIGUO: TÉCNICAS EIA GDH / TOXINA

• Baja sensibilidad (toxina)� 50-85%

• Toxina lábil, se inactiva con el tiempo � falsos negativos

• Necesaria prueba adicional confirmatoria en el caso de GDH+/TOX-

• Gasto innecesario por las repeticiones.

TECHLAB C. difficile QUIK CHEK COMPLETE

Clostridium difficile 

NEGATIVO
Clostridium difficile 

POSITIVO ???



MÉTODO ACTUAL: Técnicas moleculares PCR 
Clostridium difficile

• Elevada sensibilidad y especificidad 

• Tiempo de respuesta < 1hora

• Detecta:
– Toxina B (gen tcdB)
– Toxina binaria (cdt) 
– Cepa hipervirulenta B1/NAP1/027



GeneXpert® C. difficile

•Altamente sensible y específico 

•Resultados en ~ 45 minutos 

•Mínimo trabajo manual 

•Sistema cerrado minimizando contaminación 



• TOXINA B NEGATIVA

• TOXINA BINARIA
NEGATIVA

• TcdC NEGATIVO

PCR NEGATIVA



• TOXINA B POSITIVA

• TOXINA BINARIA 
POSITIVA

• TcdC NEGATIVA

C. difficile POSITIVO



• TOXINA B POSITIVA

• TOXINA BINARIA POSITIVA

• TcdC POSITIVA

C. difficile POSITIVO 
CEPA HIPERVIRULENTA



ALGORITMO DIAGNÓSTICO:

GDH

NEGATIVO POSITIVO

PCR C. difficile 

POSITIVONEGATIVO

NO HAY INFECCIÓN

NO HAY INFECCIÓN

INFECCIÓN POR 
Clostridium difficile



FACTORES DE RIESGO IACD
(infección asociada a Clostridium difficile)



Antibióticos asociados a diarrea por
Clostridium difficile



Estudio diarrea nosocomial en el HGUA

• Servicios implicados: Infecciosas, Medicina preventiva, Microbiología

• Recogida de muestras en dos períodos: verano (sept2014)- invierno (?)

• Muestras: heces de los pacientes ingresados con diarrea.

• Pruebas: coprocultivo, Clostridium difficile, Rotavirus, Adenovirus, 
Antígenos Crypto/Giardia.

• TOTAL MUESTRAS: 73

– Clostridium difficile positivo : 11 (15%)

– MÁS DEL 50% NO TENÍAN PETICIÓN DEL MÉDICO.

INFECCIONES 
INFRADIAGNOSTICADAS



• Medidas de control:

– Habitación individual

– Higiene de manos: agua y jabón o solución 
alcohólica.

– Métodos de barrera

– Limpieza y desinfección de superfícies con 
hipoclorito sódico. 

Programa de vigilancia prevención y control de las 
infecciones por Clostridium difficile
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INCIDENCIA DE CASOS EN EL HGUA:

INCREMENTO DE ICD EN LOS 
ÚLTIMOS AÑOS



A Guide to Utilization of the Microbiology Laboratory for Diagnosis of 
Infectious Diseases: 2013 Recommendations by the Infectious Diseases 
Society of America (IDSA) and the American Society for Microbiology 
(ASM)

• Técnicas moleculares por su elevada sensibilidad y especificidad.

• MUESTRA:

– Heces diarreicas. 

– Heces formes: únicamente en caso de posible megacolon tóxico o íleo, y siempre que 
sea comunicado previamente al laboratorio. 

¡LAS HECES FORMES QUE NO PROCEDAN SERÁN RECHAZADAS PARA 
EL ESTUDIO!

RECOMENDACIONES DE LA GUÍA IDSA PARA EL DIAGNÓSTICO



0.05% de las 
pruebas repetidas 

se positivizaron

NO SE RECOMIENDA REPETIR EL ESTUDIO EN PACIENTES 
CON RESULTADO NEGATIVO EN LOS SIGUIENTES  6 DÍAS



A Guide to Utilization of the Microbiology Laboratory for Diagnosis of Infectious 
Diseases: 2013 Recommendations by the Infectious Diseases Society of America 
(IDSA) and the American Society for Microbiology (ASM)

NO SE RECOMIENDA REPETIR PCR DE UN PACIENTE 
COMO TEST DE CURACIÓN 



CONCLUSIONES:

• Infección por Clostridium difficile infradiagnosticada

• NUEVO PROTOCOLO DIAGNÓSTICO  Clostridium difficile:

– CRIBADO: ANTÍGENO
– SI POSITIVO � SE REALIZA AUTOMÁTICAMENTE PCR TOXINA

• DIAGNÓSTICO INFECCIÓN POR Clostridium difficile:

ANTÍGENO + / PCR+



RECOMENDACIONES:

• COPROCULTIVO: no incluye la determinación de Clostridium difficile

• Solicitudes a Microbiología ante diarrea nosocomial
– Coprocultivo
– Estudio Clostridium difficile

– Valorar estudio Rotavirus/ Adenovirus

• Solo en heces diarreicas (salvo casos excepcionales)



• S. Medicina Preventiva

• U. Enfermedades Infecciosas 

• S. Microbiología

Agradecimientos:



¡GRACIAS POR SU ATENCIÓN!

http://microbiologia-alicante.umh.es


