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Resumen

Lainfeccion por Clostridium difficile (CD) esunade lacausas mas comunes dediarreaadquiridaen
el dmbito hospitalario, y su espectro clinico puedeir desde casos|eves, autolimitados, hastasituaciones
como colitis de muy dificil manejo que pueden poner enriesgo lavidadel paciente (1). Generalmente
se haasociado a uso crénico de antibidticos de amplio espectro (2).

Laincidenciadelaenfermedad haaumentado en |os Ultimos afios, haciendo que aparezcan nuevas

opciones terapéuticas y diagndsticas alas ya conocidas.

El objetivo de este articulo es hacer la revisién de un caso de un paciente con infeccién por CD
documentada de dificil manejo, que respondié satisfactoriamente a manejo con rifaximine. (Acta

Med Colomb 2013; 38: 177-181).

Palabrasclave: diarrea, colitis pseudomembranosa, Clostridium difficile, diagndstico, tratamiento,

rifaximine, metronidazol, vancomicina.

Abstract

Infection with Clostridium difficile (CD) is one of the most common causes of diarrhea acquired
in the hospital, and its clinical spectrum can range from mild, self-limiting cases to situations like
colitis with difficult management that can put at risk the life of the patient (1). It has been generally

associated with chronic use of broad spectrum antibiotics (2).

Theincidence of the disease hasincreased in recent years, causing the emergence of new therapeutic

and diagnostic options different to those already known.

The aim of this article is to review the case of a patient with documented CD infection with dif-
ficult management, that responded successfully to treatment with rifaximine. (Acta Med Colomb

2013; 38: 177-181).

Keywords: diarrhea, pseudomembranous colitis, Clostridium difficile, diagnosis, treatment,
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Introduccién

La infeccion por CD normamente se presenta en 5%
de las personas sanas y alcanza valores de 30-70% en los
infantes (1). La mayoria de los pacientes infectados por
CD son portadores asintométi cos comportandose asi, como
reservorio silente para perpetuar la contaminacion del am-
biente hospitalario. Esto es de suma importancia, pues no
solo €l uso de antibidticos de manera indiscriminada sino
también el manegjo de este tipo de pacientes en € ambito
hospitalario evita el crecimiento de cepas hipervirulentas,
como las que se han visto en la Ultima década.

Tipicamente y basados en las recomendaciones de las
diferentes guias de tratamiento, se recomienda € uso de
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metronidazol oral o en su defecto el uso de vancomicinaen
pacientes que se hayan infectado por CD y que tengan sin-
tomatologia aguda. Este articulo lo que busca es ensefiar €l
caso de un paciente con CD dedificil manejo querespondié
satisfactoriamente alarifaximine.

Caso clinico
Paciente de 78 afios de edad con historia de hipertensicdn
arteria (HTA), hipotiroidismoy crissdeausencia. En noviem-
brede 2011 presenté cuadro de obstrucci6n intestinal asociado
acolangitissiendo necesario realizar |aparotomiade urgencia
y manegjo intrahospitalario en unidad de cuidado intensivo
con meropenem, fue dado de alta sin complicaciones. Tiene
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historiaadicional de prostatectomia por hiperplasiaprostética
benigna, caracterizandose por multiplesinfecciones urinarias
arepeticion desded postoperatorio. |gual mente en noviembre
de 2011 presentd fracturade caderaizquierda, requiriendo ma-
nejo intrahospitalario. Durante esta estancia cursd con sepsis
severa de origen urinario aidandose Serratia y Enterobacter
Cloacae BLEE (+) — AmpC (+). Recibié meropenem y pos-
teriormente doripenem seglin sensibilidad de antibiograma
guereportanuevamente Enterobacter cloacae (Grupo Spice).

Terminado €l ciclo de antibiético, cinco dias después
presenta cuadro constitucional dado por astenia, adinamia
asociado a multiples deposiciones diarreicas abundantes,
alcanzando frecuencias de hasta seis deposiciones en un
dia, siendo éstas de caracteristicas acuosas, fétidas y con
pintas de sangre. Ante la persistencia del cuadro consulta
por urgencias € 25 noviembre de 2012, donde encuentran
paciente en regulares condiciones generales, taquicardico,
hipotenso, con palidez y sequedad mucocuténeageneraiza-
da. Esllamativo a examen fisico lapresencia de distension
abdominal asociado aedemas de miembrosinferioresgrado
I1. Toman paraclinicos de ingreso evidenciandose: leuco-
citos: 23800; hemoglobina: 7.8 g/dL; plaquetas: 325000;
nitrégeno ureico: 26 mg/dL; creatinina: 0.8 mg/dL ; magnesio:
1.47 mg/dL; sodio: 134 mmol/L; cloro: 102 mmol/L; PCR:
31 mg/dL. Seiniciaertapenem bajo |asospechadiagndéstica
de posible infeccion urinaria por germen multirresistente
dada la exposicidn previa a antibiético de amplio espectro.
Estradladado alaunidad de cuidado especia parareanima-
cién volumétricay vigilanciaclinica

Es policultivado aislandose en orina Enterobacter cloa-
cae AmpC y BLEE. Test de Hodge negativo (26 de enero
de 2012), hemocultivos negativos, coprocul tivos negativos.
Valorado por urologiaquienesordenan reali zar ecografiare-
nal cuyosresultados son dentro de parametros normales con
cambios postoperatorio en préstata (30 de enero de 2012).

Se contindia la misma pauta terapéutica; sin embargo,
el paciente presenta multiples episodios diarreicos, siendo
necesario la realizacién de colonoscopia (28 de enero de
2012), evidenciandose mucosa col nicacomprometidaen su
totalidad por proceso inflamatorio, con ulceracién superficial
de la mucosa, edemayy friabilidad de la misma, recubierta
en cas latotalidad por lesiones blanquecinas y abundante
moco, desde el ciego hasta el recto (Figura 1: fotos 2 y 4,
ciegoy colon ascendente; foto 1, recto), con ocasional es zo-
nas de menor compromiso (Figura 1: foto 3). Hay sangrado
a contacto con € endoscopioy no esfacil evaluar lamucosa
en su totalidad por lo recubierta que esté por estas lesiones.
Se observan peguefias hemorroidesinternasalaretrovision
delaregién anal (Figural: foto 1). Ante estos hallazgos se
concluye: enfermedad inflamatoria intestinal compatible con
colitis pseudomembranosay descartar posibleinfeccién por
Candida. Setoman biopsias escalonadas de colony seaisa
en éstas, toxinaA y B de Clostridium difficile (0.55, control:
0.000-0.13). A raiz de estos hallazgos se gjusta tratamiento
antibiético con meropenem, metronidazol y fluconazol.

El paciente presenta mejoria clinica con disminucién
de reactantes de fase aguda, disminucion de los episodios
diarreicos, por lo que es trasdladado a sala de medicinain-

Figural. Foto 1,2, 3 y 4 de la colonoscopia tomada el 28.01.2012, donde se observa: proceso inflamatorio con ulceracion superficial de la mucosa, edema y friabilidad de la misma recubierta

en casi la totalidad por lesiones blanquecinas y abundante moco, desde el ciego hasta el recto.
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terna general para continuar manejo. Durante su estancia
hospital ariano presentanuevos episodiosfebrilesy esdado
de ata el lo. de febrero de 2012 para completar 14 dias
de tratamiento antibiético por € servicio de salud en casa.

Sinembargo, € 13 defebrero de 2012 ingresanuevamen-
te por el servicio de urgencias refiriendo cuadro clinico de
aproximadamente dos dias de evol ucién de diarrea profusa,
fétida, con presencia de moco, asociado a fiebre alta cuan-
tificada en 39 grados. Inapetencia y distensiéon abdominal
asociado adolor en mesogastrio. Anasarcacon edemagrado
[11 en miembros inferiores. Toman laboratorios de ingreso
documentandose sindrome anémico (hemoglobina: 6.9 g/L)
siendo necesario latransfusion de tres unidades de glébulos
rojos (hemoglobina postransfusion: 10.2 g/L) e hipoalbu-
minemiaseverasiendo necesario manejo concomitante con
nutricion gjustando aporte calérico a 25 Kcal/diay médulo
proteico 25 g/diade caseinato de calcio (1.36 g/Kg/proteina).
V alorado por medicinainternaquien consideracomo prime-
rainstanciacolitis pseudomembranosa parcialmente tratada
por lo que se inicia manejo con vancomicinaoral 1 g tres
veces al dia, asociado a fluconazol endovenoso 200 mg dos
veces a dia El paciente no tolera la vancomicina oral por
presencia de episodios repetitivos de emesis viéndose en la
necesidad deiniciar nuevamente metronidazol; sin embargo,
se considera que, dado que se trataba de cuadro recurrente
de coalitis pseudomembranosa se inicia el 14 de febrero de
2012 rifaximinavia oral 400 mg tres veces al dia. Presenta
mejoria clinicaimportante ddndose de dlta el 21 de febrero
de 2012 para continuar manejo ambulatorio. Tres semanas
después de haber terminado terapia antibidticase lerealizd
colonoscopiatotal evidenciandose resol ucion macroscopica
completadelesionesanivel demucosacol 6nicacompatibles
con colitis pseudomembranosa.

Discusién

Clostridium difficile (CD) es un bacilo anaerobio, gram
positivo que tiene la capacidad de formar esporas (exo-
toxinas) las cuales tienden a unirse a receptores epiteliales
especificos en el intestino ocasionando el cuadro tipico de
inflamacidn, diarrea o situaciones amenazantes para la vida
como perforacion col énica o megacol on tdxico (solamente el
3% delospacientes) (1). Este microorganismo generalmente
existeen dosformasatener en cuenta, unaformavegetativa,
dependiente de oxigeno y que suele habitar en €l colon, y
una forma en espora, la cual tiene la capacidad de resistir
al calor, sobrevivir aambientes méas hostiles, incluyendo la
exposicion a antibidticos (1). La transmision del germen
ocurre fecal —oral de personaapersona, o en pacientes que
han sido instrumentados por procedimientos quirdrgicos.
Inclusive se ha logrado aislar préacticamente de cualquier
superficie, como por ejemplo utensilios de la habitacién
del paciente y mas preocupante aln, de las manos, ropay
estetoscopios de trabajadores de la salud (3-4).

Se le atribuy6 ser € causante de diarrea 'y colitis pseu-
domembranosa en el contexto de uso de antibi6ticos desde
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1978, sobre todo con € uso de clindamicina (5). Desde
entonces ha habido un gran despliegue de investigaciones
y reconocimientos moleculares del germen, con e dnimo
de brindar un adecuado soporte profilactico y terapéutico a
estos pacientes. Sin embargo, desde hace aproximadamente
10 afios se ha observado que las infecciones por este ger-
men hatendido a ser més frecuentes, més agresivas y mas
refractariasal tratamiento estandar (2). Estas observaciones
han ocurrido en Norte Américay Europa, demostrandose
que hay unanuevacepaconocidacomo BI, NAP1 oribotipo
027 (CepaNAPL/BI/027) quetiene unacapacidad virulenta
mucho mayor que las cepas convencionales inicialmente
descritas (6). Lastimosamente estudios con €l animo de
identificar diferentes cepas y su capacidad virulenta no se
han realizado en Latinoamérica y € diagnostico sdlo se
basa en la presencia de las dos principal es toxinas; toxina
A (enterotoxina: recluta células inflamatorias y citoquinas
proinflamatorias) y B (citotoxina: esencial para la virulencia
del germen), las cuales son las responsables de la inflama-
cion, del dafio de la mucosa intestinal con la consecuente
secrecion de moco y liquido (7), como se demuestra en €l
caso clinico descrito. A raiz del nacimiento de estacepacon
mayor capacidad virulenta, amediados de 2000 seredlizaron
revisiones retrospectivas en Quebec, Canad4, notificando el
aumento en laincidencia de esta enfermedad de 35.6 casos
por 100000 personas en 1991 a 156.3 por 100000 en 2003
(8). Adicionamente la severidad de la infeccion aumentd
de7.1% en 1991-1992 a18.2% en el 2003 (9). Sin embargo
cuando se revisan reportes en otras regiones del mundo, se
observaquelos datos epidemiol 6gicos varian de unaregion
aotraindicando que estos cambios se deben parcialmente
a nuevas cepas emergentes con mayor capacidad virulenta
y a mayor dinamismo de éstas (g. ribotipos por PCR 001,
018, 078y 106) (1, 10, 11).

El factor de riesgo mas importante para € desarrollo
de la enfermedad es cuando hay una alteracién de la flora
intestinal normal, la cual actda como una barrera natural
frente alainfeccion por CD. Esta barrera se pierde con €l
uso de antibidticos (12), principalmente con el uso de fluo-
roquinolonas, clindamicina, penicilinas de amplio espectro
y cefalosporinas (13, 14). Sin embargo cua quier antibidtico
puede predisponer ala colonizacion por CD, reportandose
inclusive casos con el uso de metronidazol y vancomicina,
los cuales se usan para € manejo de esta entidad (15). El
tiempo de uso de antibiéticos y laterapia de amplio espec-
tro son factores de riesgo asociados con el desarrollo de la
enfermedad (16). Otros factores de riesgo son la hospita-
lizacion a mayores de 65 afios, los cuales se estiman que
pueden estar col onizados por el germen hastaen 75% delos
casos (17), el uso de inmunosupresores como metotrexate
(18) y € uso de inhibidores de bomba de protones, parece
que esta asociado con €l desarrollo y la severidad de esta
entidad (19, 20). A raiz de estos hallazgos en 2012 laFDA
emitié un comunicado de seguridad para €l uso de estos
medicamentos (21).
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El paciente que cursacon unacolitis pseudomembranosa,
su situacion clinica debe evaluarse en el contexto de una
enfermedad sistémica, cursando € paciente con sintomas
como los descritos en el caso clinico dados por, dolor abdo-
minal, fiebre y diarrea severa que puede estar acompanada
de sangre. Generalmente hay leucocitosis (20000 o0 mas) e
hipoalbuminemia (3 g/dL o0 menos) (1). A lacolonoscopia,
es evidente el patron clésico pseudomembranoso, caracte-
rizandose por placas amarillas levantadas entre 2-10 mm
de didmetro alo largo de toda la mucosa colorrectal (ver
fotos del caso clinico), comprometiéndose principalmente
€l area rectosigmoidea y en un pequefio grupo de pacien-
tes compromiso de colon derecho, pero sin componente
diarreico tan marcado (22). Una vez se tenga la sospecha
clinica, asociado afactores predisponentesel diagndstico se
confirma con la realizacién de exdmenes de laboratorio, entre
los que se incluyen la deteccidn de citotoxinas en materia
feca (idealmente tomas seriadas s la sospecha clinica es
muy alta) o por biopsias de tejido (como & caso descrito) y
evaluar larelacion deéstas con cultivo celular evidenciandose
la caracteristicas citopéticas tipicas de la entidad. El cultivo
se considera la prueba de oro para e diagnostico, con una
sensibilidad de 67-100% y una especificidad de 85-100%
(23). Otras pruebas diagnosticas incluyen test de ELISA en
materiafecal paradocumentar lapresenciadetoxinasAy B,
con una sensibilidad de 75-85% y una excelente especificidad
de 95-100% (23), cultivo anaerobio dematerial fecal, siendo
la prueba con mayor sensibilidad, pero no es muy especifi-
ca dado la posibilidad de aislar cepas no toxigénicas (23).
Finalmente las técni cas molecul ares (PCR Ribotipo, PFGE,
MLVA, MLST), ademés de proveer deteccion répida del
CD, simultdneamente genera la genotipificacion del germen,
siendo esto importante para identificar de manera temprana
cepasdemayor virulenciay deestamaneraredizar lasinter-
venciones apropiadas paraprevenir transmisibilidad (1, 23).

Acorde con The Infectious Diseases Society of America
(IDSA) Y The Society for Health Care Epidemiology of Ame-
rica (SHEA) (24), €l manejo se realiza segiin la severidad
de laenfermedad, siendo paralos casos |eves a moderados
el mangjo con metronidazol 500 mg via ora tres veces
al dia, los casos severos vancomicina 125 mg via oral
cuatro veces a dia (de la cual nosotros no disponemos de
presentacion oral en Colombia) y complicada el manegjo
conjunto con metronidazol 500 mg EV tresveces al diay
vancomicina 125 mg via oral cuatro veces a dia. El me-
tronidazol tiene la ventaja de ser un medicamento barato
comparado con la vancomicina y no inducir resistencia
a enterococo. Generalmente el tratamiento se da por un
periodo entre 10-14 dias, tanto para metronidazol como
para vancomicina (24). En casos donde no hay respuesta
clinicafavorable se consideraralarealizacion de col ectomia.
A parte de estos medicamentos, en los Ultimos afios se ha
venido estudiando la posibilidad de nuevos medicamentos
para el tratamiento de la infeccién por CD (25) entre los
que se incluyen fidaxomicina, nitazoxanida, rifaximine,
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ramoplanine, tigeciclina, rifalazil, probidticos e inmunote-
rapia pasiva. Nuestro paciente fue tratado con rifaximine,
dada la no disponibilidad de vancomicina ora y la pobre
respuesta clinicaa metronidazol. El rifaximine es un anti-
bidtico sintético modificado de la rifamicina, el cual tiene
lacaracteristicade conseguir unaabsorcion gastrointestinal
nula (menos de 0.4%) con capacidad bactericida de amplio
espectro a nivel intestinal (26), sin alterar la microflora
intestinal (27). Debido a esta caracteristicafarmacocinética
su uso se ha extendido para encefalopatia hepética, sobre
crecimiento bacteriano en el intestino delgado, enfermedad
inflamatoria intestinal y enfermedad diverticular. En la ac-
tualidad son muy pocos |os estudios que soportan €l uso de
rifaximine para infeccion recurrente o refractaria por CD,
limitandose laevidenciaaseis pequefios estudios, reportede
casosy seriede casos (28), siendo muy dificil caracterizar la
dosis6ptimay laduracion del tratamiento para esta entidad
Boero et al (29), realizaron un pequefio estudio aletorizado
comparando 10 dias de tratamiento con rifaximine 200 mg
tresvecesal dia(n=10) con vancomicina500 mg dos veces
a dia(n=10), observandose tasas de curacion y resolucién
delossintomas (4.9 + 2.38 diasVs 3.8 + 1.48 dias) similares
en ambos grupos.

Nelson et al (30), realizaron unarevision sistemética de
15 estudios (total de 1152 pacientes) en donde se incluian
pacientes con diarrea asociada a CD. Se evalud el impacto
clinico quetenian diferentes anti bi 6ti cos comparativamente
con vancomicina. LIamativamente muchos de los estudios
eval uados excluian apacientes con cuadros severos por CD.
Por otro lado se encontré que en términos de eficacia no hubo
diferencias significativas entre vancomicina y rifaximine,
concluyéndose que los estudios actuales aportan minima
evidenciapara el tratamiento de CD severa.

El tratamiento para CD debe cumplir dos metas fun-
damentales, mejorar la condicidn clinica del paciente y
prevenir ladiseminacion del CD aotrosindividuosy queda
demostrado en este caso que e rifaximine cumple estas ca
racteristicas. A pesar de que no hay significancia estadistica
con el uso de rifaximine, consideramos que es una opcion
segura y eficaz que debe se tener en cuenta dentro de las
opciones terapéuticas de esta entidad.

Por Gltimo debe tenerse en cuenta que a pesar que €l
rifaximinetiene excelenteactividad in vitro con CD, laresis-
tenciaa este germen debe ser monitorizada cautel osamente
parano limitar su uso en un futuro (25).

Referencias

1. Kachrimanidou M, Malisiovas N. Clostridium difficile Infection: A Compre-
hensive Review. Critical Rev Microbiol 2011; 37(3): 178-87.

2. Bartlett JG. Narrative review: the new epidemic of Clostridium difficile-
associated enteric disease. Ann Intern Med 2006; 145(10): 758-64.

3. Gerding DN, Johnson S, Peterson LR, Mulligan ME, Silva J Jr. Clostridium
difficile-associated diarrhea and colitis. Infect Control Hosp Epidemiol 1995;
16(8): 459-77.

4. Kim KH, Fekety R, Batts DH, Brown D, CudmoreM, SilvaJ Jr, et al. Isola
tion of Clostridium difficile from the environment and contacts of patients with
antibiotic-associated colitis. J Infect Dis 1981; 143(1): 42-50.

5. Bartlett JG,Moon N, Chang TW, Taylor N, Onderdonk AB. Roleof Clostridium



PRESENTACION DE CASOS « Clostridium difficile tratado con rifaximine

difficile in antibiotic-associated pseudomembranous colitis. Gastroenterology
1978; 75(5): 778-82.

6. Miller M, Gravel D, Mulvey M, Taylor G, Boyd D, Simor A, et al. Hedlth
care-associated Clostridium difficile infection in Canada: patient age and infecting
strain type are highly predictive of severe outcome and mortality. Clin Infect Dis
2010; 50(2): 194-201.

7. Akerlund T, Svenungsson B, LagergrenA, Burman L G. Correlation of disease
severity with fecal toxin levels in patients with Clostridium difficile-associated
diarrheaand distribution of PCR ribotypesand toxinyieldsin vitro of correspond-
ing isolates. J Clin Microbiol 2006; 44(2): 353-8

8. Pépin J, Valiquette L, Alary M-E, Villemure P, Pelletier A, Forget K, et al.
Clostridium difficile-associated diarrhea in a region of Quebec from 1991 to 2003:
achanging pattern of disease severity. CMAJ 2004; 171(5): 466-72.

9. Loo VG, Pairier L, Miller MA, Oughton M, Libman MD, Michaud S, et
al. A predominantly clonal multi-institutional outbreak of Clostridium difficile-
associated diarrhea with high morbidity and mortality. N Engl J Med 2005;
353(23): 2442-9.

10.Belmares J, Johnson S, Parada JP, Olson MM, Clabots CR, Bettin KM, et
al. Molecular epidemiology of Clostridium difficile over the course of 10 years
inatertiary care hospital. Clin Infect Dis 2009; 49(8): 1141-7.

11. Goor huisA, Bakker D, Corver J, Debast SB, HarmanusC, NotermansDW, et
al. Emergence of Clostridium difficile infection due to a new hypervirulent strain,
polymerase chain reaction ribotype 078. Clin Infect Dis 2008; 47(9): 1162—70.

12. ThomasC, Stevenson M, Riley TV. Antibioticsand hospital-acquired Clostridium
difficile-associated diarrhoea: a systematic review. J Antimicrob Chemother 2003,
51(6): 1339-50.

13.Johnson S, Samore MH, Farrow KA, Killgore GE, Tenover FC, LyrasD, et
al. Epidemicsof diarrheacaused by aclindamycin-resistant strain of Clostridium
difficile in four hospitals. N Engl J Med 1999; 341(22): 1645-51.

14. Pépin J, Saheb N, Coulombe M-A, Alary M-E, Corriveau M-P, Authier S, et
al. Emergence of fluoroquinolones as the predominant risk factor for Clostridium
difficile-associated diarrhea: a cohort study during an epidemic in Quebec. Clin
Infect Dis 2005; 41(9): 1254-60.

15. K elly CP, PothoulakisC, LaMont JT. Clostridium difficile colitis. N Engl J Med
1994; 330(4): 257-62.

16.Owens RC Jr, Donskey CJ, Gaynes RP, Loo VG, Muto CA. Antimicrobial-
associated risk factors for Clostridium difficile infection. Clin Infect Dis 2008;
46 Suppl 1: S19-31.

17.Pépin J, Valiquette L, Cossette B. Mortality attributable to nosocomial Clos-
tridium difficile-associated disease during an epidemic caused by a hypervirulent
strain in Quebec. CMAJ 2005; 173(9): 1037-42.

Acta MEp CoLomB VoL. 38 N°3 ~ 2013

18.Keven K, BasuA, ReL, Tan H, MarcosA, Fung JJ, et al. Clostridium difficile
colitisin patients after kidney and pancreas-kidney transplantation. Transpl Infect
Dis 2004; 6(1): 10-4.

19.Linsky A, Gupta K, Lawler EV, Fonda JR, Hermos JA. Proton pump inhibi-
tors and risk for recurrent Clostridium difficile infection. Arch Intern Med 2010;
170(9): 772-8.

20.Morrison RH, Hall NS, Said M, RiceT, Groff H, Brodine SK, et al. Risk factors
associated with complications and mortality in patients with Clostridium difficile
infection. Clin Infect Dis 2011; 53(12): 1173-8.

21. http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/ucm290510.htm (Accessed on February
14, 2012).

22.Gebhard RL, Gerding DN, Olson MM, Peterson LR, McClain CJ, Ansel HJ,
et al. Clinical and endoscopic findings in patients early in the course of clostridium
difficile-associated pseudomembranous colitis. Am J Med 1985; 78(1): 45-8.

23.Crobach MJT, Dekkers OM, Wilcox MH, Kuijper EJ. European Society of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID): datareview and recom-
mendations for diagnosing Clostridium difficile-infection (CDI). Clin Microbiol
Infect 2009; 15(12): 1053-66.

24.Cohen SH, Gerding DN, Johnson S, Kelly CP, Loo VG, McDonald LC, et
al. Clinical practice guidelines for Clostridium difficile infection in adults: 2010
update by the society for healthcare epidemiology of America (SHEA) and the
infectious diseases society of America (IDSA). Infect Control Hosp Epidemiol
2010; 31(5): 431-55.

25.KooHL, Garey KW, Dupont HL . Futurenovel therapeutic agentsfor Clostridium
difficile infection. Expert Opin Investig Drugs 2010; 19(7): 825-36.

26. Scar pignato C, Pelosini |. Rifaximin, apoorly absorbed antibiotic: pharmacol ogy
and clinical potential. Chemotherapy 2005; 51 Suppl 1: 36-66.

27.DuPont HL, Jiang Z-D, Okhuysen PC, Ericsson CD, dela CabadaFJ, KeS,

et al. A randomized, double-blind, placebo-controlled trial of rifaximin to prevent
travelers' diarrhea. Ann Intern Med 2005; 142(10): 805-12.

28.Rivkin A, Gim S. Rifaximin: new therapeutic indication and future directions.
Clin Ther 2011; 33(7): 812-27.

29.Boero M, Berti E, Morgando A, Verme G. Treatment for colitis caused by
Clostridium difficile: results of a randomized, open-label study of rifaximin vs.
vancomycin. Microb Med 1990; 5: 74—7.

30.Nelson RL, Kelsey P, Leeman H, Meardon N, Patel H, Paul K, et al. Antibi-
otic treatment for Clostridium difficile-associated diarrhea in adults. Cochrane
Database Syst Rev 2011; (9): CD004610.

181



