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Resumen 

Introducción: Clostridioides difficile es una causa frecuente de 
diarrea nosocomial, pero se conoce poco sobre su evolución en pa-
cientes neutropénicos con cánceres hematológicos. El presente es 
un trabajo prospectivo sobre el comportamiento y las complicacio-
nes de la diarrea por Clostridioides difficile en niños neutropénicos 
en tratamiento por cáncer, especialmente el hematológico. 

Metodología: Se realizó un estudio observacional prospectivo en 
el servicio de oncología pediátrica del Instituto Oncológico Nacio-
nal, SOLCA (Guayaquil, Ecuador), entre abril de 2024 y marzo 
de 2025. La muestra calculada fue de 25 pacientes pediátricos in-
gresados por neutropenia secundaria a quimioterapia en cánceres 
hematológicos o tumores sólidos. Los datos sobre edad, sexo, tipo 
de neoplasia, uso de antibióticos, clínica y tratamiento se recopila-
ron directamente a partir de las historias clínicas institucionales, y 
se registró el diagnóstico de infección por Clostridioides mediante 
PCR en paneles gastrointestinales. 

Resultados: Se analizaron 25 pacientes pediátricos (16 mujeres, 
9 hombres) con neutropenia secundaria a quimioterapia, predomi-
nantemente por leucemia linfocítica (20 casos), con una edad pro-
medio de detección de Clostridioides al día 19 de la neutropenia. 
La mayoría (21 pacientes) tenía antecedente de uso reciente de an-
tibióticos, siendo los más comunes cefepime y meropenem, y nueve 
usaron inhibidores de la bomba de protones. La diarrea duró entre 
1 y 5 días en 15 pacientes, y fue líquida, presentando sangre ma-
croscópica en el 32% y moco en el 48%. El 60% de los niños esta-
ban afebriles, y el 36% mostró alteraciones ecográficas 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, Cándida 
parapsilosis y Klebsiella pneumoniae). Siete niños (28%) experi-
mentaron recurrencias, manejadas en la mayoría de los casos con 
metronidazol, que fue el tratamiento principal y resultó en la reso-
lución del cuadro en todos los 25 pacientes, sin registrarse falleci-
mientos ni necesidad de intervención quirúrgica. 

Conclusión: Aunque la enfermedad conlleva un riesgo de colitis 
y la posibilidad de bacteriemia concomitante, el tratamiento con 
metronidazol fue consistentemente efectivo para la resolución clí-
nica en todos los pacientes, y a pesar de una tasa de recurrencia 
significativa (28%), no se registraron desenlaces fatales ni necesi-
dad de cirugía, lo que sugiere que, con una vigilancia adecuada, la 
infección por C. difficile en esta población, aunque potencialmente 
complicada, tiene un pronóstico favorable a corto plazo. 
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Introducción 
La diarrea asociada al Clostridioides difficile en pacientes pe-
diátricos con neutropenia y cánceres hematológicos es una 
causa importante de diarrea infecciosa nosocomial relacio-
nada especialmente con la administración de antibióticos, 
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 mayoría de las cepas clínicamente importantes de 
C. difficile producen tanto la toxina A (enterotoxina) como la 
B (citotoxina). La cepa hipervirulenta ribotipo 027 (BI/NAPI) 
no se ha demostrado ser prevalente en niños [2]. 

Las características clínicas van desde colonización asin-
tomática, diarrea leve, hasta enfermedad fulminante caracte-
rizada por íleo, megacolon tóxico o shock [3]. 

Los portadores pueden ser el reservorio del C. difficile, 
la proporción de colonización 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 realización de exámenes 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 específicos 
para las toxinas y/o de respuesta inmunológica humoral 
frente a las toxinas A y B [4]. Se desconoce a qué edad los 
niños son universalmente susceptibles a la infección y, ade-
más, es frecuente la asociación con otros patógenos intestina-
les, lo que podría incrementar la gravedad de la infección. 
Tampoco se recomienda realizar paneles de investigación 
para Clostridium, en busca de colonización, en pacientes 
asintomáticos [5]. 

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

Otros factores de riesgo, además de la exposición a an-
tibióticos y la estancia hospitalaria prolongada, son el uso de 
terapia antiviral, de supresores de la acidez gástrica y de son-
das de alimentación, y la administración reciente de quimio-
terapia para cánceres, como leucemias agudas y crónicas, lin-
fomas Hodgkin y no Hodgkin, o para tumores sólidos y tras-
plantes. 

En niños de 1 a 2 años, se deben excluir otras causas de 
diarrea infecciosa (norovirus, rotavirus, adenovirus, enterovi-
rus), especialmente si las náuseas y los vómitos son los 

síntomas predominantes, así como diarreas no infecciosas 
como malabsorción, intolerancias alimentarias, alergia a la 
proteína de la leche y retiro de opioides. En menores de 5 
años, es relevante considerar la probabilidad de comorbilida-
des gastrointestinales, como enfermedad inflamatoria intesti-
nal, alergia a la proteína de la leche de vaca, fibrosis quística, 
Hirschsprung, inmunodeficiencias y estados posoperatorios 
con problemas estructurales del intestino [7]. 

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

La evaluación de laboratorio para C. difficile solo debe-
ría realizarse en pacientes sintomáticos con diarrea impor-
tante (más de 3 evacuaciones al día), con características clíni-
cas sugestivas de Clostridium o con factores predisponentes, y 
únicamente en evacuaciones aguadas, acuosas o semiforma-
das (heces que toman la forma del contenedor [7]. En ocasio-
nes especiales, podría realizarse un hisopado rectal. Los tests 
de laboratorio no distinguen entre colonización e infección. 

Para el diagnóstico no son necesarios otros exámenes 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 láctica o albúmina menor de 2,5 
g/dl. 

Para el tratamiento, la primera medida es eliminar el 
agente causante y tratar únicamente los síntomas. 

Según la evidencia científica, la experiencia clínica y los 
costos, el metronidazol y la vancomicina oral son la primera 
línea de tratamiento. Se han evaluado en niños la eficacia y la 
seguridad de la fidaxomicina y su uso en recurrencias múlti-
ples; otra opción 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 probióticos, pero 
no han sido lo suficientemente estudiados. En niños, otra 
nueva opción 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 niños neutropénicos en tratamiento por cánceres, 
especialmente hematológicos, hospitalizados en el departa-
mento de pediatría del ION SOLCA, en Guayaquil, Ecua-
dor. 
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Materiales y métodos 
Diseño del estudio 
El presente estudio es observacional. La fuente es prospectiva. 

Escenario 
El estudio se realizó en el servicio de oncología pediátrica del 
Instituto Oncológico Nacional, SOLCA, Guayaquil, 
provincia de Guayas (Ecuador). El período de investigación 
corresponde al 1 de abril de 2024  al 31 de marzo de 2025. 

Participantes 
Se incluyeron pacientes pediátricos ingresados en el 
departamento de pediatría de la institución por neutropenia 
secundaria a quimioterapia en cánceres hematológicos y 
tumores sólidos. Se excluyeron pacientes con coinfecciones 
crónicas, como la tubercuosis o el VIH. 

Variables 
Las variables fueron: edad, sexo, tipo de neoplasia, 
antecedente de uso de antibióticos, clínica y tratamiento 
administrado. 

Fuentes de datos/mediciones 
La fuente fue directa; se completó un formulario electrónico 
a partir de los datos de la historia clínica institucional. El 
diagnóstico de Clostridioides se realizó en evacuaciones 
diarreicas mediante PCR en paneles gastrointestinales 
(biología molecular: sistema Biofire Filmarray). Se consideró 
diarrea como 2 o más evacuaciones aguadas. 

Sesgos 
Se evitó el sesgo de observación y selección aplicando los 
criterios de selección de participantes. Para evitar posibles 
sesgos del entrevistador, de la información y de la memoria, 
el investigador principal mantuvo en todo momento los datos 
bajo una guía y con registros aprobados conforme al 
protocolo de investigación. 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. 

Tamaño del estudio 
La muestra fue probabilística. En el 2019, el Instituto 
Oncológico Nacional registró 256 casos de cáncer en niños. 
La presencia de neutropenia febril que requiere ingreso 
hospitalario en niños es del 10% de los casos, lo que 
corresponde a un universo de 26 casos posibles por año. Con 
un nivel de confianza del 99.9%, el límite de confianza del 

5%, una frecuencia esperada de 50%, el tamaño muestral 
calculado fue de 25 casos. Se usó Epi InfoTM versión 7.2 
(CDC, Atlanta, marzo 9, 2025). 

Variables cuantitativas 
Las variables se consideraron continuas, ya que se utilizó toda 
su distribución original. No se aplicaron transformaciones 
matemáticas (como el logaritmo o la raíz cuadrada). Manejo 
de valores atípicos (Outliers): se identificaron mediante un 
diagrama de Tukey y se trataron los valores extremos 
mediante una verificación primaria de la fuente. Manejo de 
Datos Faltantes (Missing Data): El método utilizado para 
manejar la falta de datos, fue la exclusión. No se definieron 
grupos de dicotomización o categorización en las variables 
continuas. 

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

Resultados 
Participantes 
Se analizó a un total de 25 pacientes que cumplieron los cri-
terios de inclusión, lo que permitió alcanzar el 100 % de la 
muestra. 

Características del grupo de estudio 
Fueron 9 hombres y 16 mujeres, 6 menores de 2 años, 8 de 3-
5 años, 3 de 6 a 10 años y 8 mayores de 10 años. Entre los 
cánceres: 20 leucemias linfocíticas, 2 leucemias mieloides y 3 
tumores sólidos (neuroblastoma, sarcoma de Ewing, nefro-
blastoma). Como factores de riesgo, se valoró el uso de anti-
bióticos: 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 nasogástrica. El día promedio de neu-
tropenia en el que se detectó Clostridium fue 19 (1-53 días). 
La duración de la diarrea en 15 niños fue de 1 a 5 días, en 7 
duró más de 3, y en 3 la diarrea persistió después del sexto 
día. Todos presentaron deposiciones diarreicas líquidas, 8 con 
sangre macroscópica 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 niños (24%) presentaron dolor o 
sensibilidad abdominal, y 9 no. Nueve tuvieron empeora-
miento con progresión a colitis con ecos sugestivos; 4 ameri-
taron TAC, en dos se encontró 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 recibió va-
rios antibióticos, omeprazol, hospitalización prolongada (52 
días), neutropenia de 11 días y, por eco, engrosamiento del 
colon de 6,5 mm; recibió metronidazol durante 10 días y me-
joró clínicamente a los 3 días. En 3 se encontró bacteriemia: 
en el primero se aisló E. coli BLEE, con elevación de la pro-
teína C reactiva hasta 25,7 mg/dL, fiebre de 38,5°C, 5 días 
de diarrea y ecografía abdominal sin signos de sufrimiento in-
testinal; en el segundo se aisló Cándida parapsilosis, respondió 
al metronidazol a los 6 días, con proteína C reactiva de 1,51 
mg/dL, y eco normal; en el tercero se aisló Klebsiella pneu-
moniae y tuvo colitis por eco hasta 3,9 mm, proteína C reac-
tiva de 6,3 mg/dL, recibió metronidazol intravenoso y res-
pondió a los 4 días. Los ecos abdominales (partes blandas) se 
realizan a todo niño neutropénico con diarrea. Se consideró 
engrosamiento anormal del colon de más de 3 mm con sínto-
mas y de 3,5 mm sin síntomas. 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 mostró enfermedad 
focal). En 13 (52%) las ecografías intestinales fueron normales, 
y en 3 (12%) solo se encontró líquido libre: 1 con enteritis y 2 
con hallazgos no específicos. Siete niños (28%) tuvieron recu-
rrencias, dos tuvieron 3 recurrencias, y el resto, 2. En cinco 
casos se manejó la recurrencia con metronidazol; aunque no 
es nuestra política realizar controles al terminar el trata-
miento, en dos ocasiones se tomaron muestras a niños con va-
rias recurrencias. Se consideró la presencia de C. difficile 
como colonización, y se atribuyó la diarrea a otra causa, sin 
tratamiento específico. En cuanto al tratamiento, 21 recibie-
ron metronidazol IV; 2 terminaron el tratamiento por vía oral 
y 2 solo con VO, todos con resolución del problema. No hubo 
fallecimientos ni procedimientos quirúrgicos asociados a la 
patología. 

Discusión 
La mayoría presentaron factores de riesgo como administra-
ción previa de uno o varios antibióticos, principalmente cefa-
losporinas de cuarta generación (como profilaxis o trata-
miento de procesos febriles), hospitalización prolongada (más 
de 2 semanas) quimioterapia citotóxica reciente, inhibidores 
de la bomba de protones,  

Los tratamientos con metronidazol IV, VO o secuenciales 
siempre fueron efectivos, con rápida mejoría. 

Considerando las condiciones clínicas de los pacientes, fue 
difícil 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 únicamente una infección clínicamente 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 perforación, sangrado o bacteriemia [8]. 

La incidencia de fiebre (mayor de 38,5 °C) fue de aproxi-
madamente el 28 % y la de febrícula del 12 %, lo que podría 
considerarse importante, aunque hay que tener en cuenta la 
posibilidad de infecciones simultáneas 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-
táneos positivos fue del 12 %; no se aisló C. difficile en nin-
guno de ellos. 

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

En cuanto al manejo, el metronidazol oral es la droga de 
elección, aunque el mal sabor, la irritación gástrica que pro-
duce y su uso en pacientes, en ocasiones, ayunados, hacen 
preferible su administración IV o secuencial (vía IV se obtie-
nen buenas concentraciones fecales de metronidazol). Como 
alternativa, está la vancomicina oral, pero su costo, disponibi-
lidad y la posibilidad del desarrollo de enterococos vancomi-
cinares la dejan en segunda línea. 

La respuesta al metronidazol, considerada la resolución de 
la diarrea en menos de 6 días, en nuestros niños fue de 3,5 
días en promedio. La baja respuesta en algunos se estimó se-
cundaria a la inmunosupresión inducida por la quimioterapia 
e infecciones interrecurrentes, y se planteó la posibilidad de 
tratamientos más prolongados. 

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

Conclusiones 
La biología molecular es, en la actualidad, una herramienta 
importante en el diagnóstico de enfermedades infecciosas, 
pero es un procedimiento oneroso y de difícil acceso. La ma-
yoría de nuestros pacientes presentaron leucemias y habían 
recibido tratamiento previo con antibióticos. Como factores 
de riesgo se encontraron el uso de antibióticos, los inhibidores 
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de la bomba de protones, la hospitalización prolongada y la 
quimioterapia reciente. Las características de la diarrea fue-
ron evacuaciones líquidas poco mocosas y sin sangre, acom-
pañadas de sensibilidad abdominal. La toma de muestras de 
paneles gástricos (PCR) se realizó únicamente en neutropéni-
cos con diarrea. La toma de la ecosonografía intestinal (de 
partes blandas) es necesaria para buscar compromiso intesti-
nal, especialmente colónico. El metronidazol fue 100% efec-
tivo en los primeros tratamientos y en las recaídas, con 10 días 
de manejo a 30 mg/kg/día o 500 mg cada 8 horas. La mayo-
ría (17 pacientes) respondió en menos de 5 días de tratamiento 
y 8 en más de 5 días. Se presentaron complicaciones, como 
enterocolitis severa, con baja frecuencia y sin mortalidad ni 
intervención quirúrgica. Tres tuvieron bacteriemia, en nin-
guno se aisló C. difficile. 
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Clostridioides difficile 
infections in children with 
cancer. A single-center 
observational study. 

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. 
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