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Resumen

Introduccion: Clostridioides difficile es una causa frecuente de
diarrea nosocomial, pero se conoce poco sobre su evolucion en pa-
cientes neutropénicos con canceres hematologicos. El presente es
un trabajo prospectivo sobre el comportamiento y las complicacio-
nes de la diarrea por Clostridioides difficile en nifios neutropénicos
en tratamiento por cancer, especialmente el hematolégico.

Metodologia: Se realiz6 un estudio observacional prospectivo en
el servicio de oncologia pediatrica del Instituto Oncolégico Nacio-
nal, SOLCA (Guayaquil, Ecuador), entre abril de 2024 y marzo
de 2025. La muestra calculada fue de 25 pacientes pediatricos in-
gresados por neutropenia secundaria a quimioterapia en canceres
hematolégicos o tumores solidos. Los datos sobre edad, sexo, tipo
de neoplasia, uso de antibidticos, clinica y tratamiento se recopila-
ron directamente a partir de las historias clinicas institucionales, y
se registr6 el diagnoéstico de infeccion por Clostridioides mediante
PCR en paneles gastrointestinales.

Resultados: Se analizaron 25 pacientes pediatricos (16 mujeres,
9 hombres) con neutropenia secundaria a quimioterapia, predomi-
nantemente por leucemia linfocitica (20 casos), con una edad pro-
medio de detecciéon de Clostridioides al dia 19 de la neutropenia.
La mayoria (21 pacientes) tenia antecedente de uso reciente de an-
tibibticos, siendo los mas comunes cefepime y meropenem, y nueve
usaron inhibidores de la bomba de protones. La diarrea duré entre
1 y 5 dias en 15 pacientes, y fue liquida, presentando sangre ma-
croscopica en el 32% y moco en el 48%. El 60% de los nifios esta-
ban afebriles, y el 36% mostré alteraciones ecograficas con engro-
samiento del colon (rango 3.1-6.5 mm), progresando a colitis en
nueve casos, cuatro de los cuales ameritaron TAC. Tres pacientes
cursaron con bacteriemia concomitante (E. coli BLEE, Candida
parapsilosis y Klebsiclla pneumoniae). Siete nifios (28%) experi-
mentaron recurrencias, manejadas en la mayoria de los casos con
metronidazol, que fue el tratamiento principal y result6 en la reso-
lucién del cuadro en todos los 25 pacientes, sin registrarse falleci-
mientos ni necesidad de intervencion quirdrgica.

Conclusion: Aunque la enfermedad conlleva un riesgo de colitis
y la posibilidad de bacteriemia concomitante, el tratamiento con
metronidazol fue consistentemente efectivo para la resolucién cli-
nica en todos los pacientes, y a pesar de una tasa de recurrencia
significativa (28%), no se registraron desenlaces fatales ni necesi-
dad de cirugia, lo que sugiere que, con una vigilancia adecuada, la
infeccién por C. difficile en esta poblacion, aunque potencialmente
complicada, tiene un pronéstico favorable a corto plazo.
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Introduccion

La diarrea asociada al Clostridioides difficile en pacientes pe-
diatricos con neutropenia y canceres hematologicos es una
causa importante de diarrea infecciosa nosocomial relacio-
nada especialmente con la administraciéon de antibioticos,
como las ampicilinas, cefalosporinas y la clindamicina, que al
suprimir la flora intestinal residente en el intestino, permiten
el sobrecrecimiento del C. difficile [1].

Aunque solo las cepas productoras de toxinas son pato-
génicas, la mayoria de las cepas clinicamente importantes de
C. difficile producen tanto la toxina A (enterotoxina) como la
B (citotoxina). La cepa hipervirulenta ribotipo 027 (BI/INAPI)
no se ha demostrado ser prevalente en ninos [2].

Las caracteristicas clinicas van desde colonizacion asin-
tomatica, diarrea leve, hasta enfermedad fulminante caracte-
rizada por ileo, megacolon toxico o shock [3].

Los portadores pueden ser el reservorio del C. difficile,
la proporcién de colonizacion se incrementa del 15% (7-25%)
en recién nacidos y hasta 41% (32-50%) en infantes de 6 a 12
meses, por lo que la realizacién de exdmenes en pacientes me-
nores de 12 meses debe reservarse para casos con comorbili-
dad intestinal relevante y en neutropénicos con diarrea. Los
mecanismos de esta aparente resistencia a la enfermedad son
poco comprendidos, como la falta de receptores especificos
para las toxinas y/o de respuesta inmunolégica humoral
frente a las toxinas A y B [4]. Se desconoce a qué edad los
nifios son universalmente susceptibles a la infeccién y, ade-
mas, es frecuente la asociacién con otros patdgenos intestina-
les, lo que podria incrementar la gravedad de la infeccion.
Tampoco se recomienda realizar paneles de investigacion
para Clostridium, en busca de colonizaciéon, en pacientes
asintomaticos [3].

El riesgo de adquirir el organismo se incrementa en pro-
porcion directa a la estancia hospitalaria; se calcula hasta en
un 50 % en pacientes hospitalizados durante mas de 4 sema-
nas. Aunque por lo general se adquiere de forma exdgena, el
manejo intrahospitalario constituye una fuente importante de
organismos y esporas [6].

Otros factores de riesgo, ademas de la exposicion a an-
tibidticos y la estancia hospitalaria prolongada, son el uso de
terapia antiviral, de supresores de la acidez gastrica y de son-
das de alimentacién, y la administracion reciente de quimio-
terapia para canceres, como leucemias agudas y crénicas, lin-
fomas Hodgkin y no Hodgkin, o para tumores solidos y tras-
plantes.

En nifios de 1 a 2 afios, se deben excluir otras causas de
diarrea infecciosa (norovirus, rotavirus, adenovirus, enterovi-
rus), especialmente si las nauseas y los vomitos son los

sintomas predominantes, asi como diarreas no infecciosas
como malabsorcién, intolerancias alimentarias, alergia a la
proteina de la leche y retiro de opioides. En menores de 5
anos, es relevante considerar la probabilidad de comorbilida-
des gastrointestinales, como enfermedad inflamatoria intesti-
nal, alergia a la proteina de la leche de vaca, fibrosis quistica,
Hirschsprung, inmunodeficiencias y estados posoperatorios
con problemas estructurales del intestino [7].

En cuanto a los sintomas, la diarrea puede presentarse
hasta 10 semanas después del tratamiento antibiotico. La ca-
racteristica mas comun es la diarrea leve a moderada; las he-
ces son acuosas y profusas, generalmente mas de 5 al dia. La
presencia de sangre es rara (menos del 15%), pero son comu-
nes la fiebre (37 °C) y el dolor abdominal. En el examen fisico
puede haber sensibilidad abdominal [6].

La evaluaciéon de laboratorio para C. difficile solo debe-
ria realizarse en pacientes sintomaticos con diarrea impor-
tante (mas de 3 evacuaciones al dia), con caracteristicas clini-
cas sugestivas de Clostridium o con factores predisponentes, y
unicamente en evacuaciones aguadas, acuosas o semiforma-
das (heces que toman la forma del contenedor [7]. En ocasio-
nes especiales, podria realizarse un hisopado rectal. Los tests
de laboratorio no distinguen entre colonizacion e infeccion.

Para el diagnoéstico no son necesarios otros examenes de
laboratorio o de gabinete, pero pueden ser importantes al mo-
mento de definir la gravedad del cuadro. Son signos ominosos
un conteo de leucocitos mayor de 15.000, niveles elevados de
creatinina sérica, acidosis lactica o albamina menor de 2,5
g/dL

Para el tratamiento, la primera medida es eliminar el
agente causante y tratar Gnicamente los sintomas.

Segun la evidencia cientifica, la experiencia clinica y los
costos, el metronidazol y la vancomicina oral son la primera
linea de tratamiento. Se han evaluado en nifios la eficacia y la
seguridad de la fidaxomicina y su uso en recurrencias multi-
ples; otra opcién para el tratamiento de estas recurrencias es
el trasplante de microbiota fecal. Se han realizado intentos
con agentes que neutralizan las toxinas, como inmunoglobu-
lina intravenosa, rifaximina, nitazoxanida o probidticos, pero
no han sido lo suficientemente estudiados. En ninos, otra
nueva opcién ya aprobada por la FDA es el bezlotoxumab,
un anticuerpo monoclonal humano que neutraliza la toxina
B [8].

El presente es un trabajo prospectivo sobre el comporta-
miento y las complicaciones de la diarrea por Clostridioides
difficile en nifos neutropénicos en tratamiento por canceres,
especialmente hematologicos, hospitalizados en el departa-
mento de pediatria del ION SOLCA, en Guayaquil, Ecua-
dor.
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Materiales y métodos
Disefio del estudio

El presente estudio es observacional. La fuente es prospectiva.

Escenario

El estudio se realiz6 en el servicio de oncologia pediatrica del
Instituto  Oncoldgico Nacional, SOLCA, Guayaquil,
provincia de Guayas (Ecuador). El periodo de investigacion
corresponde al 1 de abril de 2024 al 31 de marzo de 2025.

Participantes

Se incluyeron pacientes pediatricos ingresados en el
departamento de pediatria de la institucién por neutropenia
secundaria a quimioterapia en canceres hematologicos y
tumores solidos. Se excluyeron pacientes con coinfecciones
crénicas, como la tubercuosis o el VIH.

Variables

Las variables fueron: edad, sexo, tipo de neoplasia,
antecedente de uso de antibidticos, clinica y tratamiento
administrado.

Fuentes de datos/mediciones

La fuente fue directa; se completd un formulario electrénico
a partir de los datos de la historia clinica institucional. El
diagnoéstico de Clostridioides se realizd en evacuaciones
diarreicas mediante PCR en paneles gastrointestinales
(biologia molecular: sistema Biofire Filmarray). Se consider6
diarrea como 2 o mas evacuaciones aguadas.

Sesgos

Se evit6 el sesgo de observacion y seleccion aplicando los
criterios de seleccién de participantes. Para evitar posibles
sesgos del entrevistador, de la informacién y de la memoria,
el investigador principal mantuvo en todo momento los datos
bajo una guia y con registros aprobados conforme al
protocolo de investigacién. Dos investigadores analizaron de
forma independiente cada registro por duplicado y las
variables fueron registradas en la base de datos una vez
verificada su concordancia.

Tamafio del estudio

La muestra fue probabilistica. En el 2019, el Instituto
Oncolégico Nacional registrd 256 casos de cancer en nifios.
La presencia de neutropenia febril que requiere ingreso
hospitalario en nifos es del 10% de los casos, lo que
corresponde a un universo de 26 casos posibles por ano. Con
un nivel de confianza del 99.9%, el limite de confianza del

5%, una frecuencia esperada de 50%, el tamafio muestral
calculado fue de 25 casos. Se us6 Epi Info™ version 7.2
(CDC, Atanta, marzo 9, 2025).

Variables cuantitativas

Las variables se consideraron continuas, ya que se utilizé toda
su distribucién original. No se aplicaron transformaciones
matematicas (como el logaritmo o la raiz cuadrada). Manejo
de valores atipicos (Outliers): se identificaron mediante un
diagrama de Tukey y se trataron los valores extremos
mediante una verificaciéon primaria de la fuente. Manejo de
Datos Faltantes (Missing Data): El método utilizado para
manejar la falta de datos, fue la exclusion. No se definieron
grupos de dicotomizacién o categorizaciéon en las variables
continuas.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se analizaron mediante frecuencias
y porcentajes. El paquete estadistico utilizado fue IBM Corp.
Released 2025. IBM SPSS Statistics for Windows, Version
31.0. Armonk, NY: IBM Corp.

Resultados
Participantes
Se analiz6 a un total de 25 pacientes que cumplieron los cri-

terios de inclusién, lo que permiti6 alcanzar el 100 % de la
muestra.

Caracteristicas del grupo de estudio

Fueron 9 hombres y 16 mujeres, 6 menores de 2 anos, 8 de 3-
5 anos, 3 de 6 a 10 afos y 8 mayores de 10 afios. Entre los
canceres: 20 leucemias linfociticas, 2 leucemias mieloides y 3
tumores solidos (neuroblastoma, sarcoma de Ewing, nefro-
blastoma). Como factores de riesgo, se valoré el uso de anti-
bioticos: 21 los recibieron previamente: 11 cefepime, 9 me-
ropenem, 6 profilaxis con levofloxacina y fluconazol, 4 no los
recibieron. Otro factor de riesgo fue quimioterapia reciente:
3 recibieron altas dosis de citarabina y 1 metotrexate en altas
dosis. Nueve pacientes recibieron inhibidores de la bomba de
protones (omeprazol), 2 antivirales (valganciclovir y aciclovir),
y solo uno tuvo sonda nasogastrica. El dia promedio de neu-
tropenia en el que se detectdé Clostridium fue 19 (1-53 dias).
La duracion de la diarrea en 15 nifios fue de 1 a 5 dias, en 7
duré mas de 3, y en 3 la diarrea persistié después del sexto
dia. Todos presentaron deposiciones diarreicas liquidas, 8 con
sangre macroscopica escasa (32%), y 12 heces mucosas (48%).
Siete pacientes (28%) cursaron con fiebre superior a 38,5°C'y
3 (12%) con fiebre menor a 38,5°C, mientras que 15 no
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tuvieron fiebre (60%). Seis nifios (24%) presentaron dolor o
sensibilidad abdominal, y 9 no. Nueve tuvieron empeora-
miento con progresién a colitis con ecos sugestivos; 4 ameri-
taron TAC, en dos se encontr6 enfermedad inflamatoria focal
y en otros 2 engrosamiento mural en el colon, uno leve y el
otro de 6 mm. De los pacientes complicados, uno recibi6 va-
rios antibiéticos, omeprazol, hospitalizaciéon prolongada (52
dias), neutropenia de 11 dias y, por eco, engrosamiento del
colon de 6,5 mm; recibi6 metronidazol durante 10 dias y me-
jord clinicamente a los 3 dias. En 3 se encontr6 bacteriemia:
en el primero se aislé E. coli BLEE, con elevacion de la pro-
teina C reactiva hasta 25,7 mg/dL, fiebre de 38,5°C, 5 dias
de diarrea y ecografia abdominal sin signos de sufrimiento in-
testinal; en el segundo se aislé Candida parapstilosis, respondio
al metronidazol a los 6 dias, con proteina C reactiva de 1,51
mg/dL, y eco normal; en el tercero se aislé Klebsiella pneu-
moniae y tuvo colitis por eco hasta 3,9 mm, proteina C reac-
tiva de 6,3 mg/dL, recibi6 metronidazol intravenoso y res-
pondio a los 4 dias. Los ecos abdominales (partes blandas) se
realizan a todo nifio neutropénico con diarrea. Se considerd
engrosamiento anormal del colon de mas de 3 mm con sinto-
mas y de 3,5 mm sin sintomas. De los ecos realizados, 9 (36%)
mostraron alteraciones, con reporte de un grosor aumentado
entre 3,1 mm y 6,5 mm (en uno, la TAC mostr6 enfermedad
focal). En 13 (52%) las ecografias intestinales fueron normales,
y en 3 (12%) solo se encontrd liquido libre: 1 con enteritis y 2
con hallazgos no especificos. Siete nifios (28%) tuvieron recu-
rrencias, dos tuvieron 3 recurrencias, y el resto, 2. En cinco
casos se manejo la recurrencia con metronidazol; aunque no
es nuestra politica realizar controles al terminar el trata-
miento, en dos ocasiones se tomaron muestras a nifios con va-
rias recurrencias. Se consider6 la presencia de C. difficile
como colonizacién, y se atribuy6 la diarrea a otra causa, sin
tratamiento especifico. En cuanto al tratamiento, 21 recibie-
ron metronidazol IV; 2 terminaron el tratamiento por via oral
y 2 solo con VO, todos con resolucion del problema. No hubo
fallecimientos ni procedimientos quirtrgicos asociados a la
patologia.

Discusion
La mayoria presentaron factores de riesgo como administra-
ci6n previa de uno o varios antibidticos, principalmente cefa-
losporinas de cuarta generaciéon (como profilaxis o trata-
miento de procesos febriles), hospitalizacién prolongada (mas
de 2 semanas) quimioterapia citotoxica reciente, inhibidores
de la bomba de protones,

Los tratamientos con metronidazol IV, VO o secuenciales
siempre fueron efectivos, con rapida mejoria.

Considerando las condiciones clinicas de los pacientes, fue
dificil determinar si la diarrea fue secundaria a C. difficile o a
otros factores, como mucositis por la quimioterapia, otras
causas bacterianas o virales agregadas o concurrentes, y si
Clostridium fue tnicamente una infecciéon clinicamente irre-
levante [7].

No se pudo diagnosticar enterocolitis pseudomembra-
nosa, puesto que la colonoscopia tiene baja sensibilidad y es
un procedimiento peligroso en un paciente pancitopenico, de-
bido al riesgo de perforacion, sangrado o bacteriemia [8].

La incidencia de fiebre (mayor de 38,5 °C) fue de aproxi-
madamente el 28 % vy la de febricula del 12 %, lo que podria
considerarse importante, aunque hay que tener en cuenta la
postbilidad de infecciones simultaneas en pacientes neutropé-
nicos en quimioterapia. En los paneles gastrointestinales to-
mados se encontraron asociados otros gérmenes: E. coli (9),
norovirus (4), astrovirus (2), Campylobacter (2), Cryptospori-
dium (3) y Sapovirus (1). La incidencia de hemocultivos simul-
taneos positivos fue del 12 %; no se aislo C. difficile en nin-
guno de ellos.

Con respecto al tratamiento, la primera recomendacion es
suspender el antibiético ofensivo, lo cual es casi siempre im-
postble en neutropénicos, sobre todo en los febriles, debido al
peligro de septicemia.

En cuanto al manejo, el metronidazol oral es la droga de
eleccion, aunque el mal sabor, la irritacion gastrica que pro-
duce y su uso en pacientes, en ocasiones, ayunados, hacen
preferible su administracion IV o secuencial (via IV se obtie-
nen buenas concentraciones fecales de metronidazol). Como
alternativa, esta la vancomicina oral, pero su costo, disponibi-
lidad y la posibilidad del desarrollo de enterococos vancomi-
cinares la dejan en segunda linea.

La respuesta al metronidazol, considerada la resolucion de
la diarrea en menos de 6 dias, en nuestros ninos fue de 3,5
dias en promedio. La baja respuesta en algunos se estimo se-
cundaria a la inmunosupresién inducida por la quimioterapia
e infecciones interrecurrentes, y se plante6 la posibilidad de
tratamientos mas prolongados.

El PCR fue un valor importante en la prediccién de com-
plicaciones infecciosas del Clostridium, 9 no tuvieron eleva-
cion.

Conclusiones

La biologia molecular es, en la actualidad, una herramienta
importante en el diagnéstico de enfermedades infecciosas,
pero es un procedimiento oneroso y de dificil acceso. La ma-
yoria de nuestros pacientes presentaron leucemias y habian
recibido tratamiento previo con antibioticos. Como factores
de riesgo se encontraron el uso de antibidticos, los inhibidores
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de la bomba de protones, la hospitalizacién prolongada y la
quimioterapia reciente. Las caracteristicas de la diarrea fue-
ron evacuaciones liquidas poco mocosas y sin sangre, acom-
panadas de sensibilidad abdominal. La toma de muestras de
paneles gastricos (PCR) se realiz6 inicamente en neutropéni-
cos con diarrea. La toma de la ecosonografia intestinal (de
partes blandas) es necesaria para buscar compromiso intesti-
nal, especialmente colénico. El metronidazol fue 100% efec-
tivo en los primeros tratamientos y en las recaidas, con 10 dias
de manejo a 30 mg/kg/dia o 500 mg cada 8 horas. La mayo-
ria (17 pacientes) respondié en menos de 5 dias de tratamiento
y 8 en mas de 5 dias. Se presentaron complicaciones, como
enterocolitis severa, con baja frecuencia y sin mortalidad ni
intervenciéon quirurgica. Tres tuvieron bacteriemia, en nin-
guno se aislo C. difficile.
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Abstract

Introduction: Clostridioides difficile is a common cause of nosocomial di-
arrhea, but little is known about its evolution in neutropenic patients with
hematological cancers. This is a prospective study on the behavior and com-
plications of diarrhea caused by Clostridioides difficile in neutropenic chil-
dren being treated for cancer, especially hematological cancers.

Methodology: A prospective observational study was conducted in the pe-
diatric oncology service of the National Oncology Institute, SOLCA
(Guayaquil, Ecuador), from April 2024 to March 2025. The estimated sam-
ple size was 25 pediatric patients admitted for neutropenia secondary to
chemotherapy for hematological cancers or solid tumors. Data on age, sex,
neoplasm type, antibiotic use, clinical features, and treatment were collected
directly from institutional medical records, and PCR confirmed the diagnosis
of Clostridioides difficile infection in gastrointestinal panels.

Results: A total of 25 pediatric patients (16 females, 9 males) with chemo-
therapy-induced neutropenia, mainly due to lymphocytic leukemia (20 cases),
were analyzed. The average day of Clostridioides difficile detection was 19
days after the start of neutropenia. Most patients (21) had recent antibiotic
use, primarily cefepime and meropenem, and nine used proton pump inhib-
itors. Diarrhea lasted between 1 and 5 days in 15 patients and was liquid,
with macroscopic blood in 32% and mucus in 48%. Sixty percent of the chil-
dren were afebrile, and 36% showed ultrasound abnormalities, such as colon
thickening (range 3.1-6.5 mm), progressing to colitis in nine cases, four of
which required CT scans. Three patients had concomitant bacteremia (E.
coli ESBL, Candida parapsilosis, and Klebsiella pneumoniae). Seven chil-
dren (28%) experienced recurrences, mainly managed with metronidazole,
which resulted in resolution in all 25 patients, with no deaths or need for

surgical intervention.

Conclusion: Although the disease poses a risk of colitis and concomitant
bacteremia, treatment with metronidazole was reliably effective for clinical
resolution in all patients. Despite a significant recurrence rate (28%), no fa-
tal outcomes or surgical interventions were recorded, indicating that, with
proper surveillance, C. difficile infection in this population, while potentially
complicated, has a favorable short-term prognosis.

Keywords: Clostridioides difficile, Neutropenia, Pediatric Oncology, Nos-
ocomial Diarrhea, Metronidazole.

Nota del Editor

Declaraciones

Aprobaciéon de comité de ética y consentimiento para
participar

El estudio fue aprobado por el comité de bioética de la Facultad de Ciencias
Médicas, de la Universidad de Guayaquil.

Consentimiento de publicacién
No fue requerido, ya que el presente estudio no publica imagenes, radiografias

ni estudios especificos de pacientes.

Conflictos de interés

La investigacién no tiene intereses financieros ni conflictos de interés.

Informacién de los autores

Anibal Bonilla Nafiez, Doctor en Medicina y Cirugia por la Universidad de Gua-
yaquil, (Guayaquil 2008). Especialista en Pediatria por la Universidad de Gua-
yaquil (Guayaquil 2009). Médico tratante del Servicio de Oncologia Pediatrica,
Solca-Guayaquil.
Correo: anibalbon@yahoo

https://orcid.org/0009-0008-2002-4188

Nathalia Mera Espinoza, médico residente, ION SOLCA Guayaquil, Ecuador.
Correo: natamerae@gmail.com

https://orcid.org/0009-0000-2836-420X

La Revista Actas Médicas (Ecuador) permanece neutral con respecto a los reclamos jurisdiccionales en mapas publicados y afiliacio-

nes institucionales.

Actas Médicas (Ecuador) 2025;35(2) Pagina 165


https://orcid.org/0009-0008-2002-4188

DOI:10.61284/271 Oncologia | Pediatria

Recibido: Agosto 19, 2025.
Aceptado: Octubre 22, 2025.
Publicado: Octubre 29, 2025.

Editor: Dra. Mayra Ordofiez Martinez.

Como citar:

Bonilla A, Mera N. Infecciones por Clostridioides difficile en nifios con cancer. Un estudio observacional de centro Gnico. Actas
Meédicas (Ecuador) 2025;35(2):160-166.

© Copyright 2025 o Anibal Bonilla Nufiez, Nathalia Mera Espinoza. This article is distributed under the terms of the

Creative Commons CC BY-NC-SA 4.0 Attribution License, which permits non-commercial use and redistribution provided the source and

the original author is cited.

Correspondencia: Richard Lépez Mendoza, Correo: mary.bohorquezc@ug.edu.ec

Direccién: Direccion, R492+M]JF, Av. Kennedy, Guayaquil 090514. Facultad de Ciencias Médicas, Universidad de Guayaquil.
Teléfono: [593] 04 228 1148.

Actas Médicas (Ecuador) 2025;35(2) Pagina 166


https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/deed.es
mailto:mary.bohorquezc@ug.edu.ec

