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Enfermedad asociada a Clostridium difficile:
nuevas amenazas de un viejo enemigo

Clostridium difficile associated disease: New threats of
and old foe

Ana Lorena Sdnchez, MD.! William Otero, MD.? Jorge E. Caminos, MSC, PhD.?

RESUMEN

La infeccion asociada a Clostridium difficile (EACD) es ac-
tualmente un importante problema de salud en el mundo
con aumentada morbilidad y mortalidad en los adultos
mayores. La EACD cada vez se estd informando con mayor
frecuencia en muchas partes del mundo. Desde 2002, se
han informado brotes con una cepa de C. difficile resistente
a fluoroquinolonas (BI/NAP1/027). Los cambios en la epi-
demiologia incluyen la emergencia de una nueva poblacion
en riesgo, asi como mayor incidencia de la enfermedad. La
enfermedad se ha asociado con el uso de antibioticos, espe-
cialmente los de amplio espectro, por lo cual, éstos deben
ser evitados. El tratamiento médico es con metronidazol o
vancomicina y los casos severos pueden necesitar reseccion
intestinal. Los casos recurrentes necesitan tratamiento
prolongado con antibidticos, inmunoglobulinas y ocasio-
nalmente enemas con materia fecal. Esta revision es una
actualizacion sobre la epidemiologia, patogénesis y trata-
miento de la infeccion por C. difficile.
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Clostridium difficile (Cd) es la causa mds impor-
tante de diarrea infecciosa de transmisién noso-
comial en ancianos y la principal causa de diarrea
asociada a antibidticos (1, 2). Dado el amplio
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espectro de enfermedades que puede causar, en
la actualidad se designan como enfermedades

asociadas a Clostridium difficile (EACD) (1, 2).

En afos recientes, esta infeccién ha cobrado
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una gran importancia y mayor atencién que en el
pasado, debido a un alarmante aumento tanto de la
incidencia como de la severidad y de la mortalidad
por las enfermedades que desencadena, con respecto
a datos histéricos de la misma (3). El andlisis de los
egresos hospitalarios en USA mostré que la EACD
aumentd abruptamente desde 2001, duplicando las
tasas de incidencia desde 2000 a 2003 (4).

Desde 2003, se han descrito brotes de EACD seve-
ros o fulminantes en varios hospitales de Canadd,
Estados Unidos y Europa (5-9). La mayor severidad,
significativa mortalidad y altas tasas de recurrencia,
se han relacionado con una cepa nueva mutante e
hipervirulenta de CD (NAP1). La emergencia de
este nuevo patrén de comportamiento de las EACD
probablemente convertird a este enteropatégeno en
uno de los principales desafios para infectélogos, epi-
demidlogos y gastroenterélogos, durante este siglo.

Cd es una bacteria anaerobia, gram positiva, que
existe en dos formas: la forma vegetativa, que puede
producir toxinas y es eliminada por antibiéticos y
la espora que es una forma “durmiente” o latente,
que no produce toxinas y no es destruida por anti-
bidticos (2, 10, 11). Las esporas pueden germinar a
las formas vegetativas, cuando hay alteraciones en la
flora normal del colon como se mencionard m4s ade-
lante. La forma vegetativa también produce esporas,
las cuales son ubicuas en el ambiente, especialmente
en los hospitales donde pueden persistir por meses o
afios (10) y se adhieren a termdmetros, tensiémetros,
banos y a los uniformes de las enfermeras y del per-
sonal médico (11). Cd se descubrié en 1935, pero
sélo hasta 1978 fue asociado a la diarrea relacionada
con antibiéticos en humanos (12-15). Se trasmite
por via fecal-oral, crece en el colon y puede causar
desde colonizacién asintomdtica en el 3 a 5% de los
humanos adultos, hasta enfermedad diarreica que
puede ser autolimitada o tan severa como una enfer-
medad fulminante con alta mortalidad secundaria
a sepsis, perforacién colénica y megacolon tdxico,
pasando por estados intermedios de severidad (2,
12, 16-20). El principal reservorio de Cd lo cons-
tituyen los pacientes colonizados o infectados por el

microorganismo (1). La prevalencia de colonizacién
asintomdtica intrahospitalaria, especialmente en
pacientes ancianos es superior al 20% (16).

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La infeccién por Cd, cada dia es mds reconocida
como una seria consecuencia de tratamientos anti-
microbianos. En el pasado, la mayorfa de casos fue-
ron de origen nosocomial pero en la actualidad, los
casos adquiridos en la comunidad, cada vez son mds
frecuentes, como recientemente fue demostrado en
el hospital Johns Hopkins al encontrar que en 70%
de los casos, la infeccién fue adquirida en la comuni-
dad, en contraste con solamente 18%), adquirida en
un medio intrahospitalario (21).

La EACD tiene incidencias y severidades variables
en las distintas poblaciones (22). Entre los pacien-
tes hospitalizados, que reciben antibidticos, del 3 a
29%, presentan diarrea asociada a antibidticos y Cd
es el agente etioldgico en 10 a 25% de los casos (10),
en los que desarrollan colitis, el Cd causa del 50 al
75% de los casos y en quienes desarrollan colitis
pseudomembranosa, es responsable del 90 al 100%
de los casos (10, 16, 23).

La mortalidad por EACD es del 6 al 30% cuando hay
colitis pseudomembranosa (3, 10, 23). En la actuali-
dad se considera que los principales factores de riesgo
para el desarrollo de EACD son los siguientes: anti-
bidticos de amplio espectro dentro de las ocho sema-
nas previas (90% de los casos), enfermedades severas,
pacientes ancianos o debilitados y estancia hospitala-
ria prolongada (10-12). Aunque han ocurrido casos
esporddicos en la comunidad, sin el antecedente de
antibioticoterapia (2, 17, 18). Los antibiéticos mds
frecuentemente implicados son la clindamicina, peni-
cilinas de espectro extendido, cefalosporinas y recien-
temente las quinolonas (4, 10, 11, 13). Los antibiéti-
cos se han clasificado como de riesgo bajo intermedio
y alto (tabla 1) (24), sin embargo, cualquiera puede
estar implicado, incluso aquellos administrados pro-
filicticamente antes de las cirugfas (24). Ademds,
se han descrito casos asociados a quimioterapia con
metotrexate y paclitaxel (3, 25).
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Tabla 1. Antibidticos y riesgo de infeccién por Cd.

riesgo intermedio riesgo
Aminoglicésidos  Macrdlidos ~ Cefalosprinas, 2da, 3# generacién
Amoxicilina

Vancomicina Clindamicina

Trimetoprim  Ampicilina Quinolonas

Tetraciclnas
Bencilpenicilinas

Piptazobactam

El 4cido clorhidrico del estémago constituye un
importante mecanismo de defensa contra los paté-
genos que son ingeridos y la pérdida de la acidez
normal se ha asociado con colonizacién del tracto
gastrointestinal superior, asi como con la aparicién
de infecciones entéricas. Los inhibidores de la supre-
sién de dcido, como inhibidores de la bomba de
protones (IBPs) y los antagonistas de los receptores
H2, se han asociado con un mayor riesgo de infec-
ciones respiratorias y gastrointestinales incluyendo
la EACD tanto en pacientes hospitalizados en hos-
pitales generales como en hogares geridtricos y en la
comunidad (26-30). En esos estudios, el riesgo (OR)
de desarrollar EACD con el uso de IBPs varié de
1,9 (29) a 2,9 (27). Sin embargo, otros estudios de
cohorte, no han encontrado un aumento del riesgo
con el uso de supresores de dcido, al hacer un an4li-
sis multivariado (31). Este dltimo estudio demostré
adicionalmente que las quinolonas son el principal
factor de riesgo para la infeccién por Cd. En una
reciente revisién sistemdtica (32), se encontrd que en
pacientes con infeccién entérica, el riesgo de haber
tomado medicamentos supresores de dcido fue de en
promedio de 2,55, siendo mayor para los IBPs OR
3,33, IC 95% 1,84-6,02) que para los antagonistas
H2 (OR 2,03 IC95% 1,05 -3,92). La conclusién
de estos autores es que existe asociacién entre la
supresion de dcido y un mayor riesgo de infecciones
entéricas, pero que se necesitan estudios prospecti-
vos en pacientes que consumen tales medicamentos
durante largo tiempo, para poder establecer que esta
asociacion tiene causalidad.

Algunos investigadores han cuestionado la plausibi-
lidad biolégica de la relacién entre el uso de IBPs y
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la EACD, ya que las esporas son resistentes al dcido
y en modelos experimentales, éstas evolucionan a las
formas vegetativas dentro de la hora siguiente a la
ingestién (33).

Lainfeccién por Cd puede inducir recaidas en pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal (34, 35),
ademds estos pacientes tienen riesgo aumentado de
dos a tres veces de padecer infeccién por este micro-

organismo (306, 37).

En la dltima década, se ha encontrado una mayor
incidencia y morbimortalidad de la EACD vy en
los dltimos tres afios, se han descrito epidemias en
Canadd (5) y en Estados Unidos (USA) (9), que han
incluido casos de pacientes hospitalizados, asi como
de pacientes de la comunidad. La mayor severidad
de la entidad, se ha reflejado en un mayor ndmero
de casos complicados con ingreso a la UCI, megaco-
lon téxico, colitis fulminante, colectomfias y muerte.
Inmediatamente después del aislamiento de esta
nueva en USA, también se demostré en el norte de
Europa, asi como en otras zonas de ese continente
(38), por lo cual se han desarrollado sistemas de vigi-
lancia para monitorizar la situacién (39).

La causa de estos brotes de EACD con mayor seve-
ridad es una nueva cepa de Cd, la cual se ha deno-
minado NAP1/027 (North American PFGE typel/
riboytpe O27) (9). Esta fue aislada en el 82% de los
pacientes. De manera caracteristica, produce 16y 23
veces mds toxina A y toxina B respectivamente que
los aislamientos histéricos de Cd. La cepa NAP1/
027 porta una delecién en la base del par 18 en el
gen tcdC, un inhibidor natural de la expresién de
toxinas, que podria contribuir a la marcada produc-
cién de las mismas, aumentando consecuentemente
la virulencia y las tasas de recaida (15, 26, 40). Las
cepas emergentes han mostrado resistencia antimi-
crobiana incrementada, mds notable hacia las qui-
nolonas. Sin embargo, su asociacién con virulencia
incrementada no es simple, reflejando las posibles
interacciones de otros factores en los diferentes casos
(2, 12). Se estima que en la actualidad en USA hay
250.000 casos cada afio, los cuales producen mayor
estancia hospitalaria, con un costo adicional de 1,1
billones de délares. Teniendo en cuenta la notable



severidad de esta cepa emergente de Cd, se ha pro-
puesto un sistema de puntaje para la evaluacién de la
misma, con el fin de lograr una mejor comparacién
entre los diferentes estudios (39). En general, las tasas
de incidencia desde los egresos hospitalarios varfan
de 1 a 30 casos por 1.000 egresos. Un subgrupo de
pacientes desarrollard enfermedad severa, estimado
en 3%, con costos hospitalarios ajustados de 3.669
délares por caso, mds alto que en pacientes sin Cd
(2). En la actualidad, los principales factores de
riesgo para EACD, se muestran en la tabla 2 (10,
12, 16, 24).

Tabla 2. Factores de riesgo de EACD.

Edad incrementada (excluyendo infancia)

Coexistencia de enfermedad severa

Procedimientos gastrointestinales no quirtirgicos

Sonda nasogdstrica

Medicamentos supresores de dcido (?)

Hospitalizacién en UCI

Mayor estancia hospitalaria

Mayor duracién de terapia antimicrobiana (especialmente
quinolonas)

Multiples antimicrobianos.

El incremento de la tasa de mortalidad de la EACD
con relacién a la edad fue documentado en el estudio
sobre el brote epidémico que recientemente se produjo
en Canadd (5). Los datos se muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Mortalidad de la EACD con relacién a la edad.

Edad (anos) Mortalidad a 30 dias

<40 2,6%
51 a 60 3,2%
71 a 80 6,2%

>90 14%

El mayor riesgo y vulnerabilidad del paciente adulto
mayor de padecer infecciones gastrointestinales
incluyendo EACD, probablemente estdn relaciona-
dos con las siguientes alteraciones, asociadas con el
proceso de envejecimiento (41-44):

1. Malnutricién proteico-calérica. Esta es una de
las mds grandes amenazas contra la salud, el
bienestar y la autonomfa del paciente anciano.
Una ingesta baja en calorfas es el principal factor
de riesgo para la malnutricién, la cual ha sido
referida como “anorexia del envejecimiento”,
cuya patogénesis, se ha relacionado con varios
factores. A mayor edad la ingesta caldrica declina
constantemente en 13 kcal/dia/afio en mujeres
y 25 kcal/dia/afio en hombres. La ingesta de ali-
mentos se reduce en 25% de los 40 a los 70 afios
de edad. La consistente reduccién en la ingesta
es parcialmente balanceada por la disminucién
del gasto energético, sin embargo, hombres y
mujeres ancianos principalmente pierden peso
corporal. Muchos factores sociales, psicolégicos
y orgdnicos que afectan el envejecimiento se rela-
cionan también con la disminucién en la ingesta
calérica. Dentro de los sociales los principales
son el aislamiento y los problemas econémicos.
En los psicolégicos se encuentran principalmente
la depresién y la demencia.

2. Enfermedades crénicas. La enfermedad pulmo-

nar obstructiva crénica, la falla cardfaca y las
neoplasias, se encuentran dentro de los factores
orgdnicos que mds frecuentemente deprimen la
sensacién de hambre, aumentan el gasto ener-
gético y liberan mediadores inflamatorios. Los
pacientes que padecen tales afecciones tienen altas
concentraciones de citoquinas tales como IL-6,
factor de necrosis tumoral alfa (TNF ) los cuales
tienen un fuerte efecto anorexigeno. La disfagia
y la pobre masticacién también interfieren con
la adecuada nutricién y generan reduccién de
la sensacién del gusto. Diversos medicamentos
también producen anorexia. Entre éstos, los mds
frecuentemente formulados estdn: amiodarona,
furosemida, espironolactona, digoxina, teofilina,
levodopa, fluoxetina, litio, antagonistas-H2,
IBPs, psyllium, griseofulvina, metronidazol,
colchicina, penicilamina, asi como también los
AINEs y los utilizados en quimioterapia.

3. Pérdida de la capacidad para regular el peso cor-

poral. Una reduccién en la ingesta y un elevado
umbral del gusto y del olfato restringen el placer
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de comer a unos pocos alimentos. La malnutri-
cién y la malabsorcidn intestinal alteran el sistema
inmune, disminuyen la absorcién de vitamina
B12, 4cido félico y calcio, incrementando la fre-
cuencia y severidad de las enfermedades infeccio-
sas, observdndose una disminucién enla respuesta
de las células T- ayudadoras CD4+, lo que con-
lleva mayor riesgo de hospitalizacién, demora en
el egreso del hospital y mayor mortalidad. Se ha
encontrado que 17 a 65% de pacientes ancianos
hospitalizados y 5 a 59% de pacientes institucio-
nalizados sufren de malnutricién. Se considera
que alteraciones en el neuropéptido Y (NPY),
que es el mds potente y mds comin mediador
de la anorexia del anciano. Estos pacientes tienen
ademds una reducida saciedad sensorio-especi-
fica y por ello pueden tener saciedad temprana.
Este sintoma podria ser secundario a la alteracién
de las sensaciones del gusto y del olfato. Se han
encontrado que los receptores orales de sabor no
se hallan reducidos en nimero, pero presentan
anormalidades estructurales y alteraciones en el
recambio celular. De otra parte se han encon-
trado alteraciones olfatorias, dificultades en el
reconocimiento de sabores, que podrian ser con-
secuencia de modificaciones del epitelio olfato-
rio, de receptores y de vias patoldgicas neurales
relacionadas con la edad. Anormalidades en la
motilidad gastrointestinal tales como disfagia,
dispepsia y estreflimiento, podrian jugar un papel
en el imbalance hambre/saciedad observado en
el envejecimiento; en particular el retardo del
vaciamiento gdstrico y la menor distensibilidad
del fundus, que produciria prolongada llenura
posprandial. Las elevadas concentraciones de
CCK encontradas en el anciano, se asocian con
llenura precoz. Las alteraciones en la motilidad
esofdgica que también han sido observadas en el
envejecimiento, con disminucién de la amplitud
de la presién peristdltica, aumento en la frecuen-
cia de contracciones repetitivas no propulsivas
y menor capacidad del aclaramiento dcido y
mayor duracién de los episodios de reflujo gas-
troesofdgico. Adicionalmente las alteraciones en
la motilidad intestinal, principalmente a nivel
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de colon y recto, con disminucién de la eficacia
propulsiva del colon, estasis colénica que retarda
el vaciamiento géstrico por un reflejo gastroco-
16nico, prolongando indirectamente la sensacién
de saciedad. El péptido YY (PYY) es liberado
por el intestino distal en respuesta a la presencia
de nutrientes en la luz. PYY inhibe el estimulo
del apetito mediado por el NPY. Se ha visto
mayor elevacién postprandial del PYY en ancia-
nos comparados con adultos jévenes, enviando
potentes sefiales anorexigenas al hipotdlamo.
Insulina es también una hormona de la sacie-
dad, actda aumentando sefiales anorexigenas de
leptina (citoquina producida por los adipositos
como sefial al SNC de depésitos de energfa) al
hipotdlamo e inhibiendo el estimulo orexigeno
de la Ghrelin (hormona secretada por la mucosa
gdstrica endocrina para aumentar la ingesta de
alimentos). Muchos mds péptidos y mediadores
envueltos en la homeostasis de la energfa nece-
sitan ser estudiados en el anciano, igualmente
la compleja integracién de circuitos centrales y
periféricos y la disfuncién absortiva y digestiva
en el envejecimiento.

PATOGENESIS

La patogénesis de la EACD es multifactorial, compleja
e incompletamente conocida. Sin embargo, la altera-
cién de la flora intestinal es fundamental para su apari-
cién, con la participacién de la produccién de toxinas
por el microorganismo y una inadecuada respuesta
inmunitaria del huésped (10, 11, 14). La coexistencia
de enfermedades debilitantes, asi como la terapia anti-
bidtica (algunas veces quimioterapia), alteran la flora
bacteriana normal del colon, creando condiciones que
favorecen colonizacién y proliferacién de Cd. Por ello
la EACD, se considera una infeccién oportunista que
coloniza el intestino al producirse una alteracién de la
flora colénica normal. Los antibiéticos utilizados para
tratar las enfermedades infecciosas, también alteran la
microflora protectora que entre sus funciones estin
“resistencia a la colonizacién”, o capacidad para inhi-
bir la colonizacién y posterior infeccién por patégenos
oportunistas (2, 10-12, 16, 18).



La recuperacién completa de la flora intestinal nor-
mal puede tardar hasta 3 meses (10). Cuando se
altera la flora intestinal hay exposicién al Cd, en
el ambiente hospitalario por portadores asintomd-
ticos y sintomdticos, a través de contacto paciente
a paciente, transmitido por las manos del personal
médico o paramédico, o a través de fomites ambien-
tales contaminados (2, 10, 11). La colonizacién
intestinal ocurre a través de la ingestién de esporas
4cido-resistentes las cuales se convierten a formas
vegetativas en el intestino delgado al ser expuestas
a las sales biliares (17, 18). Las formas vegetativas
ingeridas son destruidas por la acidez gdstrica (10,
17, 18). Los flagelos le permiten al Cd movilizarse
en el intestino y la cdpsula rica en polisacdridos difi-
culta la fagocitosis. Su multiplicacién se produce en
el colon. Una sintesis de la patogénesis de la EACD,
se muestra en la figura 1 (10, 11, 18).

Alteracién de la flora colénica
Requisito fundamental
(Antibidticos, quimioterapia)

Ingestion de esporas
Acido-resistentes

J

Germinacién en el intestino delgado
Al exponerse a los 4cidos biliares

Migracién al colon
Multiplicacién

l

Colonizacién

Y

Produccidén de toxinas
Toxina A: enterotdxica
Toxina B: citotdxica

2

Inflamacién y lesién mucosa

Figura 1. Patogénesis de la EACD.

Cuando el Cd coloniza el intestino, el dafo a los ente-
ricitos es producido por las toxinas bacterianas: toxina
A, toxina B y toxina binaria (9, 26, 45). Los genes
para las toxinas de Cd (tcdA y tcdB) se encuentran
localizados en un fragmento cromosémico largo de
19.6 kb, prerrequisito para la virulencia. Cepas toxi-
nogénicas del Cd producen ambas toxinas, aunque
recientemente se han aislado cepas mutantes que
producen sélo una toxina y se han asociado a diarrea
adquirida en el hospital (2, 10, 11, 18). Ambas toxinas
junto con dos genes regulatorios (tcdC y tedD) y un
gene que codifica para la sintesis de una porina (tcdE)
forman el locus de la patogenicidad cromosémica (3,
46). Ambas toxinas producen colitis. Sin embargo, no
todas las cepas de Cd producen toxinas, las cepas no
toxigénicas no causan colitis (10).

La expresién de las toxinas A y B: tcdA y tedB es
inhibida por el gene tcdC y estimulada por el gen
tcdD. Los polimorfismos o deleciones parciales de
tcdC ocasionan una mayor produccién de las toxinas
Ay B (10, 47). Como consecuencia de la actividad
de estas toxinas, se produce la destruccién celular,
mediante la siguiente secuencia de eventos: glicosi-
lacién proteica, alteracién de la sehalizacién intrace-
lular, desintegracién de la actina del citoesqueleto y
apoptosis de las células epiteliales intestinales, con
liberacién de liquidos y productos inflamatorios y
aumento en la permeabilidad de la mucosa (15, 16,
18, 48). La toxina A es una enterotoxina que rompe
las uniones intercelulares de los enterocitos, facili-
tando el ingreso de la toxina B al enterocito, activa
macréfagos y mastocitos (16, 18, 48). La toxina B
tiene poca actividad enterotdxica pero es muy cito-
téxica in vitro. Las toxinas del Cd también causan
quimiotaxis de leucocitos y aumento de la produc-
cién de citoquinas y otros mediadores inflamatorios,
con la consecuente respuesta inflamatoria col6nica
profunda (10, 15, 16, 48). Estas toxinas aumentan
la expresién y produccién de IL-8 y de ICAM-1, las
cuales median quimioatraccién y adhesién de neu-
tréfilos llevando a inflamacién de la mucosa, necro-
sis celular y pérdida de proteinas (10, 11, 18).

Conforme se empeora la colitis, se producen ulcera-
ciones focales y acumulacién de desechos necréticos
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y purulentos que forman la tipica pseudomembrana,
que en la colonoscopia se observa como placas ama-
rillentas adherentes de color amarillo, cuyo didmetro
varfa entre 2 y 10 mm (figura 2), localizadas habi-
tualmente en colon izquierdo y el recto, aunque
puede verse en la totalidad del colon cuando hay
pancolitis. El papel de la toxina binaria es ain des-
conocido (16, 18, 26, 45), aunque se cree que puede
mediar la adhesién celular y facilitar la translocacién
intracelular de las otras toxinas.

Figura 2. Infeccién por Cd, placas amarillentas.

Los individuos que adquieren Cd pueden ser sola-
mente colonizados y permanecer asintomdticos,
o desarrollar enfermedad y el estado inmune del
huésped es un importante determinante de este des-
enlace, especialmente la produccién de anticuerpos
contra la toxina A (45, 49). Los pacientes que no
desarrollan colitis tienen mds altos niveles de anti-
cuerpos antitoxina A, que los que si presentan esta
complicacién y entre estos tltimos, un mayor titulo
contra la toxina A, se asocia con menor duracién de
la enfermedad y con menor riesgo de recurrencia (22,
49-51). Otro factor que participa en expresion de la
EACD es la coexistencia de enfermedades severas.
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DIAGNOSTICO

En la actualidad la infeccién por Cd representa un
serio desafio para los gastroenterélogos, conforme se
ha documentado la emergencia de una cepa hiper-
virulenta con mayor severidad y mortalidad. Esto
implica que los clinicos deben tener un alto indice
de sospecha de la enfermedad en cualquier paciente
que tenga diarrea y recientemente haya recibido
antibidticos y especialmente quinolonas e incluso en
pacientes de la comunidad que tengan diarrea severa
sin el antecedente de antibioticoterapia (52). Asi, el
primer paso para el diagndstico es la de sospecharla,
en pacientes en general, que presenten diarrea, y las
situaciones descritas en la tabla 4 (10, 11, 16, 18).

Tabla 4. Situaciones que hacen sospechar EACD.

Diarrea durante o después de antibioticoterapia (3 meses previos)
Diarrea durante hospitalizacién

Diarrea crénica que empeore

Historia previa de infeccién por Clostridium difficile
Procedimientos quirdrgicos previos

Diarrea severa y fiebre en pacientes de la comunidad

Cambios recientes en el hdbito intestinal

Sintomas abdominales

Actualmente, el estudio de la EACD se hace con la
determinacién de las toxinas A y B, mediante inmu-
noensayo enzimdtico (IEE) en materia fecal o por
la prueba de la citoxicidad de la toxina en cultivos
celulares, a partir de una muestra de heces (1, 18,
53). Dado que el ensayo citotéxico demora 48 horas
para su realizacién y debe ser enviado a instituciones
especializadas, la mayoria de hospitales usan el IEE.
Este puede detectar las toxinas A y B, o solamente
la toxina A. Otro método para el diagndstico es el

cultivo de Cd (2, 10, 18).

La sensibilidad de un tnico IEE permanece aproxi-
madamente en el 80% por espécimen de heces exa-
minada, oscilando entre el 63 y 98% segin el método
de referencia empleado (2, 18, 53), por lo cual se
ha recomendado el estudio de tres especimenes para



descartar realmente EACD. La especificidad oscila
entre el 93 y 100%. El cultivo de tejido, ensayo
citotdxico (demostracién del efecto citopdtico de las
toxinas en un cultivo celular), es 100 a 1.000 veces
mds sensible que el IEE para detectar la toxina B y
puede también detectar toxina A (53). Un examen
prometedor es la reaccién en cadena de la polimerasa
(PCR) para detectar el ADN del Cd en muestras de
heces (10, 18). La sensibilidad y especificidad de los
diferentes métodos se muestra en la tabla 5 (10).

Tabla 5. Sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnésticas en EACD.

Sensibilidad | Especificidad

Cultivo 96% 99%

Toxina A 65-88% 65-100%
Toxina Ay B 66-96% 93-100%
Citotoxicidad de toxinas y en cultivo ~ 92-100% 99-100%
PCR 87-91% 96-100%

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

En la colonoscopia, el hallazgo de pseudomembra-
nas es patognomonico de Cd (10). La radiografia
simple de abdomen puede mostrar dilatacién tanto
del colon como de las asas del intestino delgado, asi
como el signo de la huella dactilar o “thumprinting”
(16) que es la expresién de edema submucoso.

Un importante predictor de colitis fulminante inmi-
nente es la elevacién sibita del recuento leucocitario
entre 30.000 y 50.000, frecuentemente asociado a un
aumento significativo de las formas en banda (10, 16,
18). En pacientes con diarrea asociada a Cd fulmi-
nante, la rectosigmoidoscopia flexible puede proveer
un diagndstico inmediato. El hallazgo de pseudo-
membranas es patognomdnico de colitis por Cd. La
TAC abdominal también puede ayudar a diagnosticar
rdpidamente colitis fulminante. En conjunto con la
historia clinica, la presencia de ascitis, engrosamiento
de la pared del colon, o dilatacién de asas pueden
categorizar la severidad de la colitis (12, 16).

Manifestaciones clinicas

Después de la ingestién y colonizacién intestinal
por Cd, el individuo puede desarrollar enferme-

dad colénica o convertirse en portador asintomd-
tico (54, 55). En quienes se desarrolla enfermedad,
el cuadro clinico varia desde diarrea acuosa hasta
colitis fulminante pasando por colitis y colitis
pseudomembranosa (2, 10, 11, 16, 18). En la
enfermedad severa se presenta dolor abdominal,
diarrea profusa generalmente no sanguinolenta y
sintomas sistémicos como fiebre, nduseas, males-
tar y anorexia (2, 10, 11, 18) y en los exdmenes
de laboratorio, frecuentemente se encuentra leu-
cocitosis, elevacién de proteina C reactiva y dis-
minucién de la albimina sérica (10). Cuando se
requiere unidad de cuidados intensivos (UCI), la
mortalidad a 30 dias se ha encontrado asociada
de manera independiente a los siguientes factores:
leucocitosis mayor a 50.000/ml, lactato mayor o
igual a 5 mmol/L, edad mayor a 75 afios, inmuno-
supresion o shock (56). Es importante destacar que
en algunos casos de colitis pseudomembranosa, no
hay diarrea, como resultado de megacolon téxico e
ileo paralitico y en estos pacientes es clave para el
diagnéstico, la distensién abdominal, la marcada
leucocitosis, si como las alteraciones en la radio-

grafia simple de abdomen o el TAC abdominal.

El paciente tipico presenta un cuadro agudo de
diarrea liquida con dolor abdominal inferior, fiebre
de bajo grado y leucocitosis, inicidndose durante
o poco tiempo después de la administracién de
antibidticos. Las variaciones en la respuesta clinica
dependen de la cepa infectante y de diferentes fac-
tores del huésped, tal como la presencia o ausencia
de receptores colénicos para la toxina, la concen-
tracién de anticuerpos antitoxina especifico en el
suero y en las secreciones (2, 10, 11, 18). El espec-
tro de las manifestaciones se muestra en la tabla 6.

Tabla 6. Espectro de la EACD.

Portador asintomdtico
Diarrea acuosa
Colitis
Dolor abdominal inferior
Fiebre, leucocitosis
Colitis pseudomembranosa
Colitis fulminante (1-5%)

Enfermedad asociada a Clostridium difficile: nuevas amenazas de un viejo enemigo
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1. Portador asintomdtico (2, 10, 18, 19). Individuo
asintomdtico, porta y elimina organismos toxigé-
nicos, que proveen un reservorio para la contami-
nacién continuada del ambiente hospitalario. No
se recomienda administracién de tratamiento.

2. Diarrea asociada a antibidtico sin colitis ((1, 16,
19). Forma leve, es una presentacién comun en los
pacientes hospitalizados. Con sélo tres a cuatro pér-
didas de heces liquidas al dia. El examen
generalmente es normal o con leve sensibilidad
abdominal. Fiebre, leucocitosis y deshidratacién
ausentes o leves. La rectosigmoidoscopia gene-
ralmente es normal. El cuadro generalmente se
resuelve al suspender el antibidtico desencadenante
sin necesidad de tratamiento con metronidazol.

fisico

3. Colitis asociada a antibidtico sin formacion de pseudo-
membrana (1,2, 10, 16, 19). Forma grave. Produce
una enfermedad mds seria con manifestaciones sis-
témicas como malestar, dolor y distensién abdomi-
nal, fiebre, nduseas, anorexia, diarrea profusa entre
5 y 15 deposiciones liquidas al dia con leucocitos
y hematies. Generalmente cursan con deshidrata-
cién. La rectosigmoidoscopia puede revelar colitis
manifestada por eritema en parches o difuso sin
formacién de pseudomembranas. Ocasionalmente
se han descrito complicaciones como megacolon
téxico, perforacién coldnica, reaccién leucemoide,
hipoalbuminemia con anasarca y persistencia de la
diarrea durante meses.

4. Colitis pseudomembranosa (1, 2, 10, 16, 19). Cursa
con el mismo cuadro de la colitis sin pseudomem-
branas, con distensién abdominal y manifestacio-
nes sistémicas graves. La rectosigmoidoscopia o
colonoscopia muestra las cldsicas pseudomembra-
nas. En algunos pacientes pueden no ser visualiza-
das en la rectosigmoidoscopia y encontrarse con la
colonoscopia cuando estdn ubicadas en segmentos
mds proximales del colon. La TAC abdominal
muestra engrosamiento de la pared colénica que
puede envolver todo el colon.

5. Colitis fulminante (1, 2, 10, 56). Es la forma cli-
nica mds grave, con fiebre alta, confusién mental,
taquicardia, severo dolor y distensién abdominal,
sin ruidos intestinales, fleo paralitico que da una
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paradéjica disminucién de la diarrea, pérdida de la
tonicidad del musculo liso que genera megacolon.
Con frecuencia hay edema de la mucosa del colon,
pudiendo generarse perforacién coldnica y perito-
nitis. La colonoscopia estd contraindicada, por el
alto riesgo de perforacién. Si se decide realizarla,
(por un colonoscopista experto) se debe tener gran
precauciéon con minima insuflacién de aire y sus-
pendiendo el procedimiento cuando se identifi-
quen las pseudomembranas. Estos pacientes pue-
den requerir manejo quirtrgico con colectomia e
ileostomia temporal, en casos de no respuesta al
manejo médico. Si hay peritonitis o perforacién el
tratamiento obviamente es quirdrgico.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la EACD incluye el manejo ini-
cial, el manejo de la enfermedad severa y el manejo
de las recaidas (2, 10, 11, 16, 18).

El primer paso en el tratamiento de la EACD es sus-
pender tan pronto como sea posible, el antibidtico
relacionado con el desencadenamiento de la misma o
cambiarlo por otro que tenga un menor espectro de
actividad, ya que de continuarlo, se producen fallas en
el tratamiento y aumentan las tasas de recaidas (57).

Ademds del manejo antibidtico es necesario dar tera-
pia de soporte con liquidos y electrolitos e iniciar
las precauciones de contacto (ver mds adelante). Los
medicamentos antiperistdlticos como la loperamida
y opidceos, estdn contraindicados ya que pueden
precipitar el desarrollo de megacolon téxico y retar-
dar la eliminacién del Cd del intestino (10-12).

En casos de diarrea leve, la suspensién del antibié-
tico implicado, es suficiente para la resolucién de
los sintomas (11, 18), pero la mayoria de los casos
requieren tratamiento con uno de los dos antibiéti-
cos estandar: metronidazol o vancomicina, los cuales
han sido usados para el tratamiento de la enferme-
dad asociada a Cd durante los tltimos 30 afios (2,
10, 13, 18, 23, 45, 57). Estos antibidticos tienen
eficacia similar en casos no severos (58-60). En uno
de estos estudios (58), la tasa de éxito fue del 90 y
98% respectivamente. Recientemente se ha escrito



que con el surgimiento de la cepa NAP1, los pacien-
tes tratados inicialmente con metronidazol pueden
tener una mayor tasa de fracaso terapéutico (diarrea
persistente después del tratamiento), comparada
con la que ocurria previamente. Antes de 2003, el
fracaso era del 10% y después de 2003, aumenté al
28% (61). Sin embargo, con el surgimiento de esta
cepa, en un estudio observacional reciente, también
se encontré pérdida de la eficacia de vancomicina
comparada con metronidazol para prevenir compli-
caciones en EACD (62). Dado que éste es dltimo es
un estudio, observacional y por lo tanto no es posible
controlar satisfactoriamente, las variables de confu-
sién, el metronidazol se sigue considerando la droga
de primera linea, siendo necesarios ensayos clinicos
que comparen ambos medicamentos en pacientes
con esta nueva cepa de Cd.

Se considera que los pacientes con manifestacio-
nes clinicas (diarrea, dolor abdominal o nduseas o
vémito) y una prueba positiva para toxina o hallazgos
caracteristicos a la colonoscopia, deben ser tratados
con antibiticos (63, 64). La respuesta inmediata al
tratamiento usualmente es buena, con mejoria de la
diarrea entre 1 a 4 dias, y resolucién de la misma
en dos semanas (2, 10, 11, 18). Sin embargo, del
12 al 24% de los pacientes que presentan un primer
episodio de EACD, desarrollan un segundo episo-
dio en los 2 meses siguientes. Si el paciente presenta
enfermedad recurrente (mds de 2 episodios) la fre-
cuencia de posteriores recurrencias incrementa dra-
mdticamente entre 50 a 65% (11, 15-18). Las reco-
mendaciones terapéuticas actuales para la EACD, se
resumen en la tabla 7 (2, 11, 15-18, 63-65).

Para los pacientes que ameritan tratamiento, los
expertos y diferentes gufas de manejo, recomiendan
el metronidazol como terapia de primera linea (64-
66). Esta recomendacién se basa en:

a. Eficacia equivalente entre metronidazol y vanco-
micina
b. Riesgo de inducir colonizacién intestinal con

enterococo vancomicina resistente, si este medi-
camento se utilizara frecuentemente (67)

c. Mayor costo de la vancomicina.

La dosis por via oral de metronidazol es de 250 a 500
mg cada 6 horas por 10 a 14 dias. Su uso parenteral
estd indicado cuando hay intolerancia a la via oral o
hay complicaciones como ileo paralitico, megacolon
téxico o sepsis (2, 11, 15-18). Para algunos pacien-
tes, este medicamento no es bien tolerado por sus
efectos secundarios como sabor metdlico, ndusea,
e incluso efecto antabus, asi como también por la
rara ocurrencia de neuropatia periférica dosis depen-
diente (10, 17, 23, 45). Los siguientes factores se han
asociado con fracaso terapéutico del metronidazol:
albimina menor a 2,5 gramos/L y hospitalizacién
en la unidad de cuidados intensivos (68). La tasa de
fracaso cuando estos factores estuvieron presentes,
fue del 38%. En tales casos, se podria iniciar como
tratamiento de primera linea la vancomicina oral.

La vancomicina es considerada una droga de segunda

por las razones mencionadas previamente. Es efectiva
solamente por administracién oral (2, 10, 11, 15-18).
Por esta via, no tiene absorcién sistémica y por ello
es el medicamento de eleccién en mujeres embara-
zadas. Su falta de absorcién explica la pricticamente
inexistencia de efectos adversos, excepto rash ocasio-
nalmente (10, 18). La dosis recomendada es de 125
a 250 mg cada 6 horas por 10 a 14 dfas. Su uso en
forma de enemas es util cuando la via oral no es posi-
ble por la severidad del cuadro clinico. En estos casos,
generalmente se asocia con metronidazol intravenoso
(10, 15-18, 65, 66). Hay consenso en que debe reser-
varse para casos mds severos (2, 7, 10, 58, 59) o refrac-
tarios, incluyendo pacientes en UCI, un recuento
leucocitario >20000, creatinina sérica elevada, EACD
complicada por megacolon téxico o sepsis o falla a
respuesta con metronidazol luego de 48 a 72 horas o
intolerancia al metronidazol (2, 10, 23, 44, 45).

Ambos medicamentos son considerados con efica-
cias equivalentes y estdn asociados a tasas de recu-
rrencia de la infeccién del 15 al 35%. Se han publi-
cado estudios con tasas de resistencia a metronidazol
de 6,3% vy resistencia intermedia a vancomicina de
3,1%. Las tasas de resistencia a metronidazol y a
vancomicina fueron mayores en los aislamientos de

pacientes infectados con el virus de inmunodeficien-
cia humana-VIH (22, 45).
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Nuevos antimicrobianos

Teniendo en cuenta que después de tres décadas el
tratamiento de la EACD, se hace bdsicamente con
los dos antibidticos mencionados, para la comunidad
cientifica es deseable encontrar alternativas para los
mismos, ya que ambos tienen desventajas. Entre los
nuevos medicamentos se encuentran los siguientes:

a. Nitasoxanida. Es una benzamida nitrotiazol, que
ademds tiene actividad contra diversos pardsitos
intestinales (Giardia lamblia, Entamoeba histo-
litica, Isospora belli, Blastocystis hominis, Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichura) (69). Después de
su administracién oral, el 66% del medicamento
es excretado en las heces en su forma deacetilada,
la cual es activa contra Cd (70). En un estudio
reciente, nitasoxanida 500 mg cada 12 horas
tuvo eficacia similar a metronidazol 250 mg cada
6 horas en EACD (71) y en pacientes resistentes
a metronidazol la respuesta favorable es del 76%
(72).

b. Rifuximina. Este es un antibiético de amplio
espectro derivado de la rifamicina, con accién
casi totalmente intraluminal (se absorbe menos
del 0,4%) (73). Tiene actividad in vitro contra
Cd (73, 74) y recientemente se encontré que
fue tan eficaz como vancomicina en la desapari-
cién inicial de sintomas en EACD (75). En otro
estudio se encontré que la terapia secuencial con
vancomicina inicial, seguida de rifaximina evita
recaidas futuras (76).

c. Teicoplanina. Este medicamento es tan efectivo
como metronidazol y vancomicina (77) y en un
metandlisis reciente fue superior a vancomicina
para la cura bacteriolégica y ligeramente mejor
para la cura sintomdtica (75). En este mismo
metanalisis, se encontrd que vancomicina, metro-
nidazol, bacitracina, 4cido fusidico, rifampicina
y rifaximina, y nitasoxanide, fueron similares en
eficacia en cuanto a respuesta clinica (75).

Cirugia

El tratamiento quirdrgico estd indicado en las
siguientes situaciones (78-80): megacolon tdxico,
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perforacién intestinal, toxicidad sistémica con fra-
caso del tratamiento médico dentro de 48 horas. No
obstante la clara indicacién de cirugfa, la mortalidad
postoperatoria es alta siendo mayor para la colecto-
mia subtotal, con respecto a la total (81). La cirugia
de urgencia recomendada en estos pacientes es colec-
tomia total, con preservacién del recto e ileostomia
(56, 82). En casos severos el equipo terapéutico
deberfa estar conformado por el gastroenterélogo, el
cirujano de colon y recto y el intensivista.

Tratamientos no antibioticos

Probiéticos. Los probidticos son monocultivos o
cultivos mixtos de microorganismos vivos no paté-
genos, los cuales al ser administrados al huésped
mejoran las propiedades y el restablecimiento de la
microflora intestinal, estimulan la respuesta inmune,
estimulan la produccién de enzimas que degradan
las toxinas patogénicas y/o bloquean sus sitios de
unién en el colon (83-85). Especies de Lactobacillus
y Saccharomyces boulardii han demostrado redu-
cir la ocurrencia de diarrea asociada al Cd cuando
se administran en conjunto con los antibidticos.
Varios estudios e informes de casos han examinado
los probidticos, usualmente en combinacién con
vancomicina o metronidazol recomenddndolos para
el tratamiento de EACD recurrente, pero no pro-
veen evidencia suficiente que apoye su uso rutinario
de probidticos (44, 45, 86), aunque en un meta-
ndlisis reciente, se encontré que tres probidticos
(Sacharomyces boulardii, lactobacilus rhamnosus
GG y una mezcla de diferentes probidticos) redu-
jeron de manera significativa el desarrollo de diarrea
asociada a antibiéticos, pero solo el S. boulardii tuvo

eficacia en EACD (87).

Resinas que unen toxinas. Otra estrategia de trata-
miento ha sido el uso de absorbentes como las resinas
de intercambio idnico, oligosacdridos y polimeros,
para fijar las toxinas en la luz intestinal antes de que
éstas ataquen al enterocito y produzcan enfermedad
(10, 45). Las resinas de intercambio iénico estudia-
das son la colestiramina y el colestipol; la primera
demostré que fija las toxinas del Cd en hamsters; su
uso no es recomendado cuando se administra tra-



tamiento con vancomicina, debido a su propiedad
para fijarla disminuyendo sus niveles terapéuticos.
La segunda no mostré diferencia en la excrecién fecal
de las toxinas del Cd (45). En cambio, Tolevamer,
una nueva resina, desarrollada especificamente para
EACD, ha demostrado eficacia prometedora (88).
En este ensayo clinico, se encontré que Tolevamer a
dosis de 3 gr/dia, resolvié la diarrea en el 67% de los
pacientes y en el 83% cuando se utilizaron 6 gr/dia,
sin embargo con vancomicina fue de 91% y las tasas
de recurrencia fueron similares en los tres grupos:
23% para las dosis bajas de la resina, 10% para las
dosis altas de la misma y 19% para vancomicina.

Inmunoglobulinas intravenosas. Esta forma de tra-
tamiento ha sido utilizada como adyuvante a la anti-
bioticoterapia, en pacientes con EACD refractaria,
aunque en un estudio reciente no demostré utilidad
con respecto al grupo control (89).

Pacientes con inmunodeficiencia han sido tratados
con inmunoglobulina intravenosa, y han mejorado
de la EACD, pero sélo un modesto incremento en
los niveles de anticuerpos antitoxina A. Aunque el
sistema inmune ha mostrado ser un importante fac-
tor de riesgo para EACD, el papel de las inmunoglo-
bulinas no ha sido investigado con ensayos clinicos
aleatorizados, controlados (45). Vacunacién activa
con vacuna toxoide con toxinas A 'y B del Cd inac-
tivas en formalina han sido estudiadas, observando
induccién de respuesta inmune en voluntarios sanos;
sin embargo, podria no ser tan efectiva en paciente
con riesgo para infeccién por Cd, que caracteristi-
camente falla en montar la respuesta inmune contra

Cd (44, 45,49).

Bacterioterapia fecal. Es una estrategia considerada
para pacientes con enfermedad severa y recurrente,
como se discutird m4s adelante.

TRATAMIENTO DE LAS EACD RECURRENTE

La EACD tipicamente recurre en el 20% de los
pacientes, a pesar de un adecuado tratamiento con
metronidazol o vancomicina (90). La recaida o recu-
rrencia se define como la desaparicién de los sinto-
mas durante el curso de un tratamiento adecuado,

seguido por la subsiguiente reaparicién de la diarrea
y de los otros sintomas, después de suspender el
tratamiento (63). Esta situacién se debe distinguir
del cuadro de diarrea persistente que no se resuelve
durante el tratamiento, en cuyo caso, se debe pensar
en otras causas, que de estar ausentes, se considera
que se trata de EACD refractaria (63). Asimismo, la
recaida se debe distinguir de reinfeccién con la misma
o con una cepa diferente de Cd (62). Con técnicas
moleculares, se ha demostrado que hasta el 50% de
las recaidas son reinfecciones con cepas diferentes a
las de la infeccién original (91, 92). La mayoria de
las recurrencias se producen dentro de dos a cuatro
semanas después de la resolucién del primer episo-
dio, aunque algunos casos pueden ocurrir después
de dos a tres meses (93). Desde la aparicién de la
cepa NAPI, la tasa de enfermedad recurrente pasé
de 20% a 40% después de 2003 (61). Después de
una recurrencia, se producen recurrencias adiciona-
les en el 40 a 60% de los pacientes (94). Los factores
de riesgo asociados con recaidas incluyen: uso pro-
longado de antibiéticos, hospitalizacién prolongada,
edad superior a 65 afos, diverticulosis y la presencia

de comorbilidades (63, 95).

Se desconoce la fisiopatologfa de la enfermedad
recurrente. Entre los factores involucrados, se con-
sidera la persistencia de la alteracién de la flora
fecal colénica, que favorece el sobrecrecimiento de
Cd, persistencia de esporas de la infeccién inicial
de Cd dentro de los diverticulos que no son elimi-
nadas por el peristaltismo normal como tampoco
con los antibidticos debido a poca exposicién a los
mismos (96). También se ha considerado que una
deficiente respuesta inmune contra las toxinas de Cd
puede predisponer a las recaidas. Con respecto a esto
tltimo, recientemente se encontré que los pacientes
con enfermedad recurrente tenfan selectivamente
menor produccién de IgG2 e IgG3 contra la toxina
A de Cd (97). Estos hallazgos permiten considerar la
medicién de antitoxina A IgG2/3 en pacientes con
EACD para seleccionar el tratamiento con medica-
mentos que tengan menor riesgo de recurrencias.

La sintomatologfa clinica de la recaida es similar
a la del episodio inicial de la EACD sin que sea
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mds severa (63). Es importante destacar que una
prueba positiva para toxinas en materia fecal, no
excluye que el paciente sea un portador asintomd-
tico, siendo necesario tener en cuenta otras causas
infecciosas de diarrea, asi como enfermedad infla-
matoria intestinal o incluso sindrome de intestino
irritable (63), por lo cual se debe considerar la colo-
noscopia en casos atipicos.

Las estrategias de manejo en casos de recurrencia
son variadas (tabla 7), sin existir un esquema de
manejo universalmente exitoso y la mayoria de
recomendaciones no son fuertemente basadas en
la evidencia (90). En pacientes con sintomas leves
pueden ser manejados conservadoramente sin anti-
bidticos, pero si los sintomas son persistentes o el
paciente es un adulto mayor, o tiene enfermedades
concomitantes, la recaida inicial se puede tratar con
metronidazol (63). La vancomicina es elegida como
terapia inicial para el primer episodio de recaida si
ésta es severa (10, 45, 63). Como se menciond pre-
viamente, los pacientes que presentan una recaida,
tienen alto riesgo de presentar recaidas adicionales.
El tratamiento repetido con antibidticos (metro-
nidazol o vancomicina) estd indicado, Cuando
se utiliza vancomicina en dosis decrecientes o en
pulsos es superior para evitar recaidas adicionales,
comparada con un curso usual de diez dias (98). Las
tasas de recurrencias fueron de 71% con un cursote
diez dfas, 31% después de un tratamiento con dosis
decrecientes y 14% después de utilizar pulsos (98).

Tabla 7. Recomendaciones terapéuticas para la EACD.

Ler paso. Suspender el antibidtico desencadenante (si es posible)

En casos de multiples recaidas, se utiliza vancomi-
cina en dosis decrecientes con o sin probidticos (63).
Cuando ha sido administrada en dosis pulsadas
o escalonadas, basados en el concepto de que si el
medicamento es dado cada pocos dias o en disminu-
cién progresiva de las dosis podria permitir que las
esporas del Cd germinen y se hagan susceptibles a
ser destruidas por el antibiético (10).

El tratamiento mds aplicado es vancomicina durante
cuatro a seis semanas escalonado: 125 mg cada 6 horas
la primera semana; 125 mg cada 12 horas la segunda
semana; 125 mg cada 24 horas la tercera semana, 125
mg interdiarios (cada 48 horas) la cuarta semana; 125
mg cada 72 horas durante 14 dias (quinta y sexta
semana) (1, 2, 12, 99). En este esquema, se reco-
mienda utilizar probidticos: Saccharomyces boulardii
500 mg oralmente dos veces al dia durante tres sema-
nas, inicidndolos en la tltima semana del protocolo de
dosis decrecientes (6asemana) y continuarlos durante
dos semanas adicionales (10, 86, 99).

Los sintomas pueden recurrir hasta en el 10 a 20%
de los casos a pesar de una buena respuesta clinica al
tratamiento inicial. Algunos estudios han tratado de
identificar los grupos de alto riesgo de recurrencia
de diarrea asociada al Cd, entre los que se encuen-
tran pacientes con insuficiencia renal crénica, casos
de multiples episodios previos de EACD, individuos
que precisaron continuacién del tratamiento anti-
biético, enfermos con EACD adquirida en la comu-
nidad, leucocitosis superior a 15.000/L e infeccién

Tratamiento de eleccidn. Metronidazol oral: 250 mg cada seis horas 0 500 mg cada 8 horas durante 10 a 14 dfas. Se dard por via intravenosa
si hay restriccién de la via oral, la enfermedad es severa o hay complicaciones

Tratamiento alternativo. Vancomicina oral: 125 a 250 mg cada seis horas durante 10 a 14 dfas

Tratamiento de enfermedad recurrente. Repetir el tratamiento con metronidazol o vancomicina

Dosis decreciente o pulsos de vancomicina
Bacterioterapia fecal
Bacitracina 25000 unidades oralmente cuatro veces al dfa

Tratamiento de ayuda con probidticos. Sacharomyces boulardii 500 mg oralmente dos veces al dia o

Lactobacillus GG (20 por 10 a la 9 unidades formadoras de colonia
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por ciertas cepas de CD. Aproximadamente el 50%
de las recurrencias se deben a reinfeccién por cepas
diferentes y no a recidiva (90).

Otra forma de tratar las recurrencias de EACD es
la bacterioterapia con materia fecal (100). Esta
terapia consiste en administrar al paciente materia
fecal intracolénica, de un individuo sano (100). El
protocolo para la administracién de las heces es el
siguiente. Al “donador” de la materia fecal se le debe
estudiar la sangre para patégenos (virus A, B, C,
VIHI1, VIH 2, sifilis), asi como también las mate-
rias fecales (coprocultivo para patdgenos entéricos)
y examen microscépico para pardsitos y huevos. El
donador debe estar clinicamente sano, tener deposi-
ciones diarias normales, no haber recibido antibi4ti-
cos en los dltimos seis meses y puede ser un familiar
0 un amigo que no tenga contacto estrecho con el
paciente (hijos o cényuge), tedricamente para evitar
utilizar flora bacteriana con alguna similitud y que
adicionalmente pueda ser un portador asintomdtico
del Cd (101). Al paciente se le administra vanco-
micina oral 500 mg dos veces al dia durante una
semana, seguido de polietilenglicol con electrolitos
(Klean prep® o Nulytely®) para producir lavado
intestinal. La materia fecal del “donante” es de 200
a 300 gramos, la cual se diluye en 200 a 300 ml de
solucién salina y se administra en forma de enema
dentro de 10 minutos después de su preparacién y se
repite diariamente durante cinco dias (100, 101).

Se desconocen los mecanismos de accién de esta tera-
pia fecal. Sin embargo, la reaparicién de bacteroides
hace suponer que estos gérmenes estdn involucra-
dos como restauradores de la flora fecal que ha sido
destruida por antibioticoterapia previa. En estudios
experimentales se ha encontrado que la colonizacién
por bacteroides se asocia con correccién de las defi-
ciencias de linfocitos T y del imbalance TH1/TH2, e
induccién de produccién de citoquinas por parte del
huésped, favoreciendo proteccién del mismo (102).

Otros medicamentos

Probidticos. Los estudios no son concluyentes.

Prevencion

La prevencién de la EACD es un desafio y para el
control de los brotes, se han considerado varias estra-
tegias, que se muestran en la tabla 8 (103, 104). La
piedra angular de la prevencién de la EACD conti-
nda siendo el lavado de manos entre el contacto con
pacientes y el apropiado uso y control de los anti-
bidticos (104). El alcohol glicerinado que se frota
en las manos ampliamente usado en los hospitales
no mata las esporas del Cd (44). Es importante sos-
pechar la enfermedad y realizar un rdpido diagnds-
tico con la deteccién de las toxinas del Cd. Aislar
al paciente (aislamiento entérico) y desinfectar los
objetos y el ambiente que le rodean con soluciones
como hipoclorito de sodio, glutaraldehido alcalino
y 6xido de etileno. Educar al personal de salud para
que se mantengan las precauciones continuamente
hasta que la diarrea cese (1, 12, 17).

Tabla 8. Estrategias sugeridas para controlar la diseminacién de CD.

. Efectividad basada en Efectividad no pro-
Variable . .
evidencias bada

Guantes desechables Sala individual

Evitar
., Termdmetros desechables Lavado de manos con
Diseminacién X
. Precauciones de contacto alcohol
(Bacterias/ . ., ]
Desinfeccién Batas sin lavado de
esporas)

medioambiental manos

Tratamiento portador

Diagnéstico oportuno . »
asintomdtico

Disminucién

de Enfermedad .
.. Tratamiento portador
Clinica . L. Vacunas
sintomdtico
Pulsos/disminucién pro- Disminucién/pulsos
Disminuir gresiva de vancomicina  metronidazol

recurrencias Probiéticos (fibra

inerte)

Probidticos(organismos
Vivos)

Puntos para recordar

* Lainfeccién por Cd adquirida en la comunidad
estd aumentando y en la actualidad representa
una de las infecciones mds importantes para el
gastroenterdlogo.

e Laincidencia de EACD estd aumentando.

* Recientemente hubo brotes de EACD con mani-
festaciones mds severas y mayor mortalidad.

* La nueva cepa NAP1/027/BI es hipervirulenta,
produce mds toxinas A y B y expresa un gen para
la toxina binaria.
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La EACD puede ser subdiagnosticada si sola-
mente se realiza determinacién de toxinas en una
sola muestra de materia fecal o si no se investiga
la enfermedad en pacientes de alto riesgo con
manifestaciones atipicas.

Vancomicina y metronidazol contindan siendo
los medicamentos estdndares para el tratamiento

de la EACD.

Las quinolonas representan medicamentos de

alto riesgo para la aparicién de la EACD.

Existe la posibilidad de que los IBP(s) predispon-
gan a la EACD.
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