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INTRODUCCION

Resumen

La infeccion por Clostridium difficile es una de las principales causas de diarrea aguda en pacientes adultos
mayores. Desde hace mas de treinta afios se ha relacionado con el uso de antibicticos y en la Ultima década
ha presentado un progresivo incremento en su incidencia y severidad en las personas ancianas, quienes a la
vez tienen un riesgo mayor de morbilidad y mortalidad por esta infeccion. El presente articulo tiene el propo-
sito de revisar la enfermedad asociada Clostridium difficile (C. difficile) en los adultos mayores, enfatizando
en la importancia de su diagnéstico oportuno, con base en los factores de riesgo, manifestaciones clinicas,
prevencion y tratamiento antes de que la infeccién alcance proporciones epidémicas, asi como también, en
la educacion de los trabajadores de salud y familiares del paciente con el fin de limitar su propagacion y con
ello la morbimortalidad asociada.
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Abstract

Clostridium difficile infection is one of the most important causes of acute diarrhea in elderly patients. For over
thirty years this infection has been associated with the use of antibiotics. Its incidence and severity among the
elderly have progressively increased over the last decade resulting in increased risk morbidity and mortality
from this infection among this population. This article aims to review disease associated with Clostridium
difficile (C. difficile) among the elderly. It emphasizes the importance of early diagnosis based on risk fac-
tors, clinical manifestations, prevention and treatment before infection reaches epidemic proportions. It also
emphasizes the importance of education for health care professionals and relatives of patients in order to limit
the spread of this infection and associated morbidity and mortality.
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cultivo comparado con otras especies de su género (1, 2).
Identificada inicialmente en 1935 como parte de la flora
normal de los recién nacidos y en la década de los setenta

Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo anaerobio
que se ha constituido en la principal causa de diarrea en la
poblacién adulta mayor, que acarrea una alta mortalidad
en los casos severos. El nombre de este microrganismo se
deriva de la dificultad para su aislamiento en medios de

como agente causal de diarrea secundaria al uso de antibié-

ticos de amplio espectro en el ambito hospitalario (2).
Desde 2002 se han reportado cepas de C. difficile resis-

tentes a las fluoroquinolonas con un nuevo genotipo que
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constituye la cepa BI/NAP1/027, la cual produce una
enfermedad con mayor incidencia, mayor severidad y recu-
rrencia y que adicionalmente afecta més frecuentemente
a la poblacién anciana, generando una importante carga
en morbilidad, mortalidad, asi como también gran costo
econdémico para los sistemas de salud, que para los Estados
Unidos (USA) por ejemplo supera los SO0 millones de
dolares al ano (1-3).

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad van desde
ausencia de sintomas, “diarrea asociada a C. difficile”, y suce-
sivamente colitis pseudomembranosa, hasta el megacolon
toxico que se considera la forma mds severa de presenta-
cién (3-6). La piedra angular del tratamiento han sido los
antibidticos tales como metronidazol y la vancomicina y a
partir de 2011 la fidaxomicina, la cual ha sido aprobada por
la FDA para este propésito (4-6).

Dado el amplio espectro de presentacién, es un reto
determinar su real incidencia y prevalencia, sin embargo,
desde hace 10 afios se ha documentado de manera con-
sistente un aumento de la frecuencia de las presentaciones
clinicas mas severas (2-5). Por lo anterior, es necesario
enfatizar al personal de la salud la implementacion de dife-
rentes estrategias de control y prevencion de la infeccién
para limitar su potencial riesgo epidémico. Teniendo en
cuenta la emergencia de la enfermedad por C. difficile como
una de las infecciones mds importantes para la poblacién
anciana en el siglo XXI, se decidi6 llevar a cabo la presente
actualizacion.

METODOS

Para este trabajo, se utilizé la siguiente metodologia de
bisqueda: en idioma inglés y espanol, utilizando Pubmed,
Medline y Embase se utilizaron los siguientes términos
clave: Clostridium difficile infection, Clostridium difficile
associated diarrhea and elderly, antimicrobial associated
diarrhea and elderly, drug therapy, vancomycin, metroni-
dazole, and fidaxomicin, OR pathogenesis OR mortality.
La busqueda fue limitada a metanalisis, revisiones sistema-
ticas, ensayos clinicos y articulos de revision, de los ultimos
diez afios. Se seleccionaron las publicaciones que a nuestro
juicio tuvieran un buen respaldo metodolégico y biblio-
grafico y cuyos autores tuvieran experiencia en el tema.
Adicionalmente, en lo articulos seleccionados se identifi-
caron referencias que hubieran sido claves para las publica-
ciones seleccionadas y fueron incluidas como soporte para
esta revision.

MICROBIOLOGIA Y PATOGENESIS

Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo formador
de esporas, anaerébico obligado, productor de toxinas,
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que puede existir en el estado vegetativo o en el de esporas.
Fue identificado en 1935 como Bacillus difficilis en la flora
fecal de nifos sanos y reconocido como causa de la colitis
asociada a antibi6ticos. En 1977, fue llamado C. difficile por
Hall y O’Toole para reflejar la dificultad en su aislamiento
atribuible a su crecimiento relativamente lento en com-
paracién con la mayoria de otros miembros del género
Clostridium (1,2, 7). Las esporas son resistentes a los cam-
bios fisicos, pueden sobrevivir a altas temperaturas, a la
luz ultravioleta y se ha demostrado que cuando las cepas
de C. difficile estan expuestas, in vitro, a concentraciones
subinhibitorias de desinfectantes que no contengan cloru-
ros (detergentes y perdxido de hidrégeno, por ejemplo) su
capacidad para esporular aumenta, lo cual le confiere una
gran resistencia, aislindose en el dmbito hospitalario por
meses y en los pacientes por més de 40 dias, después de su
egreso hospitalario (1, 6, 8, 9).

La infeccién es transmitida por la via fecal-oral (1, 3).
Las esporas de C. difficile se excretan en las heces de los
pacientes infectados y después pueden propagarse por las
manos de los pacientes y trabajadores de la salud (principa-
les fuentes de transmision), posteriormente las esporas son
ingeridas por via oral (1-5). Una vez ingeridas sobreviven
al pH écido géstrico y en el colon germinan en multiples
células vegetativas o trofozoitos (1, S, 6).

En adultos sanos, la flora bacteriana normal y los anti-
cuerpos IgG contra la toxina A neutralizan y protegen
contra la colonizacién y la enfermedad por C. difficile (1,
3,6). Se ha observado que los anticuerpos Ig G, antitoxina
son mds comunes en pacientes portadores asintomaticos
comparados con aquellos con infeccién manifiesta (10).
También se identifican como mecanismos de defensa el
dcido clorhidrico ya que disminuye el nimero de esporas
y toxinas y los movimientos peristalticos, que eliminan las
bacterias y sus toxinas (1, 11).

Es importante destacar que no todos los individuos
colonizados desarrollan enfermedad por C. difficile, debido
a que la patogenicidad de esta bacteria estd directamente
relacionada con la expresion de sus factores virulencia
(como fimbrias, flagelos, enzimas proteoliticas, proteinas
de superficie celular, produccién de toxinas A y B), todo
lo cual contribuye al establecimiento de la enfermedad en
diferentes etapas durante el proceso de infeccion, asociado
ala competencia del sistema inmune del huésped (5, 6).

Varios factores son requeridos para que C. difficile cause
enfermedad (figura 1) (2). El primero y mds importante
es la alteracion de la microbiota intestinal normal, gene-
ralmente por el uso de antibidticos, especialmente clinda-
micina, penicilinas, cefalosporinas y recientemente fluoro-
quinolonas, aunque practicamente todos los antibi6ticos
tienen el potencial de predisponer a esta infeccién (2, 7,
9, 10). Posteriormente, C. difficile penetra la capa de moco
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Figura 1. Patogénesis infeccion por C. difficile. Tomado y modificado de referencia 2.

en el tracto intestinal gracias a proteasas y acto seguido
puede adherirse a los enterocitos utilizando su repertorio
de adhesinas, resultando en la primera etapa de la coloni-
zacién (6, 12). Posteriormente, se produce la liberacién de
toxinas Ay B, las cuales causan multiples efectos, destacdn-
dose apoptosis de las células epiteliales, desencadenando la
cascada de la inflamacién y las manifestaciones clinicas de
la enfermedad (2, 6, 13).

Las toxinas Ay B tienen actividad monoglucosil transfe-
rasa, mediando la glicosilaciéon de las proteinas de la familia
Rho (GTPasas: Rho, Rac y Cdc42), que normalmente se
unen a guanosina trifosfato (GTP) y estan implicadas en
la transduccién de senales y la regulacion de los filamentos
de actina en la célula huésped (14). Como consecuencia, el
citoesqueleto se desorganiza, causando alteraciones morfo-
légicas celulares y la apertura de las uniones GAP del epi-
telio, que son responsables de mantener la integridad del
tejido (6, 15).

La produccién de toxinas A y B por C. difficile estén liga-
das directamente con la produccién de factor de necrosis
tumoral, liberacién de interleuquinas proinflamatorias e
incremento de permeabilidad vascular, los cuales se asocian
con las diferentes manifestaciones clinicas de la enferme-
dad tales como: diarrea acuosa, colitis, colitis pseudomem-
branosa y megacolon téxico. La toxina A es una entero-
toxina que causa hipersecrecion de liquidos y un proceso
inflamatorio hemorrdgico (3, 11, 12). La toxina B es una
enterotoxina y citotoxina que causa muerte celular por
alteracion del citoesqueleto, siendo diez veces mds potente
que la toxina A y es el factor de virulencia necesario parala
expresion de la infeccién (3, 11-13), de tal forma que las
cepas que producen la toxina B, pero no la A, causan las for-
mas més severas de la infeccién y al contrario, las cepas no
productoras de estas toxinas no son patogénicas (1,7, 13).

En los ancianos, las defensas del huésped frente a C. diffi-
cile estdn deterioradas, por la senescencia de la respuesta
inmune, como resultado de las comorbilidades y los cam-
bios fisiolégicos relacionados con la edad (16). Diversos
estudios han encontrado que los neutréfilos de los pacien-
tes ancianos no son eficientes para fagocitar y eliminar a
C. difficile in vitro y con respecto a a los adultos jévenes,
también se ha determinado que en ellos son menores los
niveles séricos de antitoxina IgG, asi como su capacidad
para neutralizar las toxinas Ay B (17).

EPIDEMIOLOGIA

Datos del Centro para el Control y Prevencién de
Enfermedades confirman que la incidencia de C. difficile se
ha duplicado del 2000 al 2005, pasando de 5,5 casos por
10.000 personas a 11,2 casos por 10.000 personas, ocasio-
nando aproximadamente 3 millones de casos de diarrea y
colitis cada afio (9). Aproximadamente 3% de los adultos
colonizados son asintomaticos, en dreas de hospitalizacién
son colonizados de 20 a 30% de los pacientes y en unidades
de cuidado crénico hasta 50% (1,2,9).

C. difficile es responsable de 15-20% de los casos de dia-
rrea relacionados con antibiéticos y casi la totalidad de los
casos de colitis pseudomembranosa (18). En los pacientes
ancianos hospitalizados la incidencia de Infeccién por C.
difficile es S a 10 veces mds alta comparada con los pacien-
tes jovenes, con una prevalencia de 69% en los mayores de
60 afios en 2008 (12, 14). La mortalidad global asociada
con diarrea por C. difficile infecciosa se estima en 17%,
pero es ain mayor en la poblacién adulta mayor (17, 19).
La tasa de adquisicion de C. difficile estimada es de 13%
en los pacientes con estancias hospitalarias de 2 semanas
y 50% en aquellos con estancias superiores a 4 semanas y
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si se comparten habitacién con pacientes positivos para C.
difficile se adquiere el organismo después de una estancia de
3,2 dias (18, 20).

El cambio epidemioldgico de la infeccién por C. diffi-
cile es atribuido a una nueva cepa hipervirulenta: NAP1/
BI/027, aislada por primera vez en 1984, raramente detec-
tada en humanos e inicialmente sensible a quinolonas (1,
5). Pero después del 2000 esta cepa ha sido epidémica y ha
adquirido incrementada resistencia a las fluoroquinolonas,
por lo cual su aparicion se ha relacionado con la utilizacién
de estos antimicrobianos (29). Esta nueva cepa produce
16 a 26 veces mds toxinas que otras, como resultado de la
delecion del gen Tdc el cual normalmente es regulador de
la produccién de toxinas, acarreando una alta virulencia
(5,13, 21). Ademds de Canad4 y todos los estados de los
Estados Unidos, la presencia de esta cepa ha sido amplia-
mente documentada en Europa, incluyendo Reino Unido,
Francia, Alemania, Italia, Dinamarca, Irlanda, Holanda,
Austria, Polonia, Suiza, Noruega, Bélgica, Finlandia y
Espana; en Asia, incluyendo Japén, Corea y Hong Kong,
y en Australia, donde casos han sido reportados (6). En
América Latina, sin embargo, solo existe una publicacién
que describe el aislamiento de esta cepa en un hospital de
Costa Rica (15,22).

La enfermedad por C. difficile constituye una importante
carga en morbilidad, mortalidad y por tanto econdémica en
los sistemas de salud. De acuerdo a un modelo econémico
de 2011 en los Estados Unidos se estiman los costos por
infeccién en nueve mil ddlares y anualmente un costo glo-
bal por mas de S00 millones de délares (3).

FACTORES DE RIESGO

Multiples factores de riesgo se han relacionado con la
infeccién por Clostridium difficile, siendo los mas importan-
tes el uso de antimicrobianos, la hospitalizacién y la edad
avanzada (2, 5, 12, 17, 18, 23). Los pacientes mayores de
65 anos, debido a su pluripatologia son mds propensos a
ser hospitalizados, a recibir agentes antimicrobianos de
amplio espectro para el manejo de sus procesos infecciosos
y a permanecer hospitalizados durante m4s tiempo (tabla
1) (12). En un estudio prospectivo reciente se encontrd
que por cada afio de edad el riesgo para esta infeccion se
aumenta en 2% (23). Este incremento de la susceptibi-
lidad, estd relacionado con los cambios en la microbiota
fecal, la reduccidn en la funcion de sus sistemas de defensa,
particularmente del sistema de respuesta inmune humoral,
asociado a sus multiples comorbilidades (19, 24).

Como mencionamos previamente, todos los antibiéticos
tienen el potencial de promover la infeccién por C. diffi-
cile, sin embargo, ciertos antibi6ticos como clindamicina,
penicilinas de amplio espectro, cefalosporinas de segunda
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y tercera generacion, asi como las fluoroquinolonas, pertur-
ban la microbiota intestinal mds que otros, igualmente, el
mayor tiempo de duracién de la terapia y el mayor nimero
de antibidticos son factores de riesgo para esta patologia
(1). También se ha determinado que la enfermedad tiene
un patrén estacional, siendo mds comun en el invierno,
dado que durante la temporada gripal se incrementa de
manera injustificada la utilizacién de antibiéticos (2).
Otro medicamento implicado como factor de riesgo real
de acuerdo a la FDA (USA Food Drug Administration),
para la infeccion por C. difficile, son los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) utilizados en altas dosis y por
periodos prolongados (13, 25, 26). También son factores
de riesgo independiente para enfermedad severa por C.
difficile comorbilidades como la enfermedad crénica renal,
enfermedad pulmonar crénica y la diabetes. En general, los
sintomas sistémicos son mds comunes en las infecciones
moderadas a severas (2, S, 13).

Tabla 1. Factores de riesgo para infeccion asociada a C. difficile.

Terapia antibiotica

Edad mayor de 65 afios

Estancia hospitalaria prolongada

Institucionalizacion en unidades de cronicos
Admisién a cuidados intensivos

Inmunosupresién, multiples y severas enfermedades
Colocacién de sonda nasogéstrica

Uso de supresores de acido gastrico

La adquisicion de la infeccion, se produce principal-
mente en el dmbito hospitalario, donde el organismo ha
sido cultivado a partir de barandillas de la cama, pisos, ven-
tanas y bafos, asi como de equipos médicos y de las manos
de los trabajadores de la salud que atienden pacientes con
infeccion por C. difficile, pudiendo persistir en las salas del
hospital hasta 40 dias después de que los pacientes infecta-
dos han egresado (18,23).

MANIFESTACIONES CLIiNICAS

Los pacientes ancianos representan motivo de preocupacién
debido a la asociacién entre la edad avanzada y alta tasa de
mortalidad relacionada a esta infeccion. El diagnéstico en los
ancianos es dificil ya que tienen presentaciones clinicas atipi-
cas (19, 27). Generalmente no presentan fiebre excepto en
casos muy severos de enfermedad, en ellos la manifestacién
inicial puede ser confusidn, alteracion del estado mental o
sintomas inespecificos de infeccién como debilidad, astenia,
anorexia, pérdida de peso, caidas frecuentes y la pérdida de la
capacidad funcional fisica (19, 27).
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La mayoria de los pacientes con infeccién confirmada
por C. difficile son asintométicos y 62-86% de los hospita-
lizados pertenecen a este grupo (7) y alrededor de 10% de
los casos presentan infeccion severa (2). En los pacientes
que presentan sintomas, la diarrea es la mds comun. En
los pacientes con infeccion leve a moderada, la diarrea es
acuosa, sin sangre, maloliente, con una frecuencia de hasta
10 veces al dia; sin embargo, en algunas ocasiones puede
haber {leo paralitico con ausencia de diarrea (2, 7, 28).
Otros pacientes pueden presentar sintomas de colitis con
diarrea sanguinolenta, célicos abdominales y leucocitos en
heces, acompafiados de fiebre baja (5, 28). Los paraclinicos
muestran hipoalbuminemia y leucocitosis con conteos cer-
canos o superiores a 15.000-20.000/ml (S, 28).

La infeccién severa de acuerdo a las guias de la Sociedad
Americana de enfermedades infecciosas (IDSA) se define
con base en un conteo de leucocitos > 20.000/ml o
una creatinina 1,5 veces por encima del valor basal del
paciente (29). Los niveles de albimina menores de 2,5
mg/dl, la admisién a la unidad de cuidados intensivos,
la visualizacién endoscopica de pseudomembranas y el
engrosamiento de la pared del colon son otros indicado-
res de enfermedad severa.

La colitis fulminante por C. difficile es un subtipo de la
enfermedad que ocurre en menos de 5% de los pacientes,
los sintomas se manifiestan luego de pocas horas del ini-
cio de la infeccion hasta varias semanas después y aquellos
con rapida progresion tiene peores resultados (30,33). Los
pacientes se presentan con diarrea profusa, ileo o megaco-
lon téxico (didmetro del colon transverso mayor a 6 cm),
dolor abdominal severo, con o sin signos de irritacién peri-
toneal y algunas veces pueden requerir cirugia. Usualmente
presentan leucocitosis marcada siendo de muy mal pro-
néstico conteos de leucocitos por encima de 50.000/ml o
lactato mayor de S mmol/1 (30). Los estudios de imégenes
demuestran aire libre secundario a perforacion en la ter-
cera parte de los pacientes e inflamacién colénica difusa en
100% y en la colonoscopia se evidencian inflamacién difusa
y pseudomembranas (30-32). Lamortalidad de este cuadro
es cercana a 50% (30, 31). Los predictores de mortalidad
mas utiles son edad mayor de 70 anos, leucocitos mayores a
35.000/pl o menos de 4.000/pl, cayademia mayor a 10% y
falla cardiorrespiratoria (31-33) (tabla 2).

Aproximadamente 20% de los casos de infeccién por C.
difficile puede ser recurrente, con riesgo de una segunda
recurrencia en 40% de los casos y para una tercera es de
60% (34, 35). Dicha recurrencia puede ser causada por la
cepa original de C. difficile o por una cepa diferente. Se ha
documentado que la recurrencia temprana, es decir aque-
lla que se manifiesta en menos de 8 semanas después de la
infeccion inicial, se presenta en mds de 85% de los pacien-
tes ylarecurrencia tardia, luego de las 8 semanas de la infec-

cién inicial, hasta en 65% de los casos (34). Los factores
de riesgo para la recurrencia incluyen: la exposicién nuevos
esquemas antimicrobianos, edad avanzada (> 65 afios),
estancia hospitalaria prolongada, niveles bajos de albu-
mina, ademds de una historia de recurrencia previa (35).

Tabla 2. Clasificacion de la severidad de la infeccion por C. difficile.

Caracteristicas Severidad
Colitis leve  Colitis Colitis
amoderada severa fulminante
Numero de deposiciones/dia <6 26 26
Fiebre () +/- +/-
Recuento de globulos 20.000/ul 20.000/ul  20.000/wl
blancos
Dolor abdominal severo () + +
Elevacion de niveles de () +/- +/-
creatinina sérica
Disfuncién multiorganica () () +
ileo 0 megacolon () () +
Signos radiolégicos de colitis () +/- +

ileo 0 megacolon toxico

DIAGNOSTICO

Solamente 15-25% de los casos de diarrea asociada a anti-
bidticos es producida por infeccién por C. difficile y no
deben ser tratados hasta no tener un resultado positivo,
excepto si hay un rapido deterioro clinico o que se tenga
disponibilidad de pruebas diagnésticas especificas positi-
vas (2, 6, 13). Por otra parte, no se recomienda hacer prue-
bas en heces de pacientes asintomdticos o después de que
se haya iniciado tratamiento antibiético (21).

Se debe sospechar infeccion por C. difficile en cualquier
adulto con diarrea asociada a antibidticos, esto es, que
ocurre dentro de las 8 semanas de uso antimicrobiano o de
hospitalizacién asociada, sobre todo si presenta fiebre (12,
19, 28).

Estudios imaginoldgicos abdominales, tales como TAC
abdominal, puede mostrar relacionadas pero no especificas
de colitis por C. difficile tales como signos de ileo con seg-
mentos colénicos dilatados o la presencia de edema de la
pared intestinal o inflamacién (13, 14).

La colonoscopia es ttil para determinar la presencia
de colitis pseudomembranosa, aunque dependiendo del
cuadro solo puede revelar colitis inespecifica sin pseudo-
membranas (11, 28, 29), por lo cual, el diagnéstico de la
infeccion por C. difficile en general, se basa en las pruebas de
laboratorio para detectar el microorganismo o sus toxinas
en las muestras de heces (1,2,29).

Existen varias pruebas diagndsticas para la infeccién por
C. difficile y varios principios generales para estas pruebas.
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La prueba de oro para el diagndstico de laboratorio es la
deteccién de toxinas fecales utilizando lineas celulares de
cultivo de tejidos como el riién de mono verde africano
(células Vero) (36). Aunque es el método mds sensible y
especifico para su diagndstico, el tiempo para su procesa-
miento, hace que sea impractico (1, 36).

La infeccién se sospecha por el cuadro clinico y se con-
firma con una prueba positiva, como la detecciéon en heces
de las toxinas A y B (Sensibilidad (75%-99% y especifici-
dad 92%-100) o una colonoscopia o histopatologia revela
que revelen colitis pseudomembranosa (1, 9, 36).

Guias de préctica clinica recientes recomiendan un enfo-
que de 2 pasos para el diagndstico: el primero utiliza un
inmunoensayo enzimdtico para la deteccién de glutamato
deshidrogenasa (GDH), también conocida como antigeno
de C. difficile; estas pruebas pueden tener una reaccién cru-
zada con otras especies bacterianas como Clostridium sporo-
genes, Clostridium botulinum proteolitico y Peptostreptococcus
anaerobius (15, 36). El valor predictivo negativo de esta
prueba es de 99% (37), por lo cual un resultado negativo
excluye el diagndstico de enfermedad por Clostridium diffi-
cile. Sila prueba GDH es positiva, el segundo paso seria la
confirmacién mediante de C. difficile mediante cultivo o
métodos de deteccién de la toxina como el ensayo de cito-
toxicidad celular o cultivo toxigénico. Esta recomendacion
se considera provisional hasta que haya mas datos disponi-
bles sobre la sensibilidad de la prueba GDH (29, 36, 37).

TRATAMIENTO

No es util el inicio de tratamiento, en pacientes asintomad-
ticos a pesar de la confirmacién diagnéstica por métodos
histoldgicos, de deteccién de toxinas o cultivo (1, 12, 38).
Ante un caso de enfermedad por C. difficile es prioritario el
tratamiento, el cual incluye retirar los antibioticos causantes
(cuando sea posible) junto con una adecuada correccién
hidroelectrolitica. Esta estrategia permite la resolucién de
los sintomas hasta en 25% de los casos (21, 36, 38, 39).

La vancomicina oral fue el primer antibiético utilizado
para el tratamiento de esta infeccién y fue aprobado por
la FDA en los ochenta, posteriormente se encontr6 igual-
mente eficaz el metronidazol (29) y en la actualidad estos
dos antimicrobianos son la piedra angular del tratamiento
(40). Se recomienda iniciar el manejo por via oral con
metronidazol (500 mg/6-8 h durante 7-14 dias) para las
formas iniciales leves a moderadas o para primera recurren-
cia y la vancomicina oral (125-250 mg/6 h durante 7-14
dfas) como la opcién para episodios iniciales severos o en
caso de una primera o segunda recurrencia (36, 38, 39,
41). En un ensayo clinico aleatorizado, el tratamiento con
vancomicina se asocié con una mayor tasa de curacién en
comparacién con metronidazol en casos severos y ambos
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agentes fueron igualmente eficaces en el tratamiento de
casos de enfermedad leves (38). En cuanto a la compara-
cién de diferentes esquemas de tratamiento antibidtico
un estudio comparé los efectos de tres regimenes de tra-
tamiento estdndar para la infeccién leve por C. difficile, con
respecto al riesgo de apariciéon de complicaciones, secuelas
y mortalidad por cualquier causa dentro de los 30 dias des-
pués de la fecha de inicio del tratamiento (42). Los esque-
mas fueron metronidazol 500 mg tres veces al dia por via
intravenosa, metronidazol 500 mg tres veces al dia via oral,
y vancomicina oral 250 mg cuatro veces al dia. El grupo de
metronidazol IV tuvo una mayor tasa de mortalidad con
38,1% en comparacién con 7,4% del metronidazol oral
y 9,5% en el grupo de vancomicina oral (p< 0,001). Los
resultados de este estudio plantean la probabilidad de una
menor eficacia del metronidazol IV con respecto a metro-
nidazol y vancomicina por via oral (42).

Cuando hay ileo se considera justificado un esquema
combinado con metronidazol intravenoso y la vancomi-
cina en enemas de retencion con el objeto de garantizar la
eficacia de estos agentes intraluminalmente (12, 29, 35).
En cuanto a la vancomicina, la dosis recomendada es de
125 mg cuatro veces al dia. Cuando se administra por via
oral no se absorbe a nivel sistémico y alcanza altos niveles
previsiblemente en el colon. Regimenes de dosificacion
de 125 mg cuatro veces al dia y 500 mg cuatro veces al
dia son igualmente eficaces (53, 54). Si se administra de
forma intravenosa no tiene ningun efecto sobre C. difficile
ya que el antibidtico no se excreta apreciablemente en el
colon y en consecuencia en su concentracion en la luz colé-
nica no alcanza la concentracion inhibitoria minima para
Clostridium difficile (53).

El metronidazol es considerado como terapia de pri-
mera linea para pacientes con infeccién leve a moderada,
la vancomicina oral se ha reservado para pacientes que no
responden o no toleran el metronidazol, en los casos recu-
rrencias, o para los pacientes con enfermedad severa (54).
El uso de la vancomicina se ha reservado como tratamiento
de segunda linea por tener una relacion costo eficacia mds
alta que el metronidazol y su uso indiscriminado aumenta
las tasas de resistencia bacteriana especialmente de los
enterococos (53, 54).

La fidaxomicina fue aprobado en 2011 por la FDA, pero
el momento en el cual deberia ser utilizada atn estd por
determinarse (1, 6, 43, 44). En una revision sistematica se
encontré que fidaxomicina, metronidazol y vancomicina
son igualmente eficaces para la curacion de la enfermedad
inicial por Clostridium difficile, y que ninguno de ellos es cla-
ramente superior a los otros y ademds la tasa de recurrencia
fue similar para todos los esquemas (45).

El tratamiento quirtrgico urgente estd indicado en los
pacientes que desarrollan signos de megacolon tdxico con
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dilatacién >10 cm o perforacién. Aunque la mortalidad
en este grupo sigue siendo alta a pesar de la cirugia (hasta
48%), la colectomia subtotal puede salvar la vida en pacien-
tes con colitis fulminante (46, 47). Como se menciond pre-
viamente, el riesgo de recurrencia se estima en 20% (41-44).
En caso de recurrencia primaria, la recomendacién tera-
péutica es la utilizacién del esquema inicial de tratamiento
guiado por la estratificacién segtin severidad (29, 35). En
cuanto a la recurrencia secundaria aun es un reto y la van-
comicina oral es el farmaco recomendado (29, 48, 49), se
recomienda: un esquema con pulsos de vancomicina asi:
125 mg 4 veces al dia durante 14 dias; 125 mg 2 veces al dia
durante 7 dias; 125 mg una vez al dia durante 7 dias; 125 mg
una vez cada 2 dias durante 8 dias (4 dosis); 125 mg una vez
cada 3 dias durante 15 dias (5 dosis) (53, 55).

La inmunoterapia y la bioterapia son terapias no anti-
bidticas en el tratamiento de la infeccién recurrente por
C. difficile las cuales estin destinadas a fortalecer el sistema
inmunoldgico y aumentar la resistencia a la colonizacién,
respectivamente (9, 49). La inmunoterapia pasiva utili-
zando inmunoglobulina endovenosa a una dosis de 400
mg/kg ha mostrado efectos benéficos en estudios no con-
trolados y es recomendada en las guias, aunque no existe
evidencia significativa para su uso (9, 29, 35).

Un ensayo clinico controlado evalda el uso de anticuer-
pos monoclonales contra las toxinas A y B como trata-
miento adyuvante en infeccién por C. difficile mostrando
la disminucidn de las tasas de recurrencia en comparacion
con el placebo (de 25% a 7%). El beneficio persistié en
el subgrupo de pacientes con antecedentes de infeccio-
nes recurrentes (50). Saccharomyces boulardii es el tnico
probiético que ha mostrado eficacia como terapia de esta
infeccidn, se ha postulado que puede ejercer su efecto por
la inactivacion de las toxinas del C. difficile en los receptores
de unidn a través de la proteasa del S. boulardii, aunque la
evidencia existente no sustenta su uso en el manejo ruti-
nario de esta patologia (9, 36, 49, 51, 52). Una revisién
Cochrane evalud el efecto de probidticos en el tratamiento
dela CDI, y concluy6 que la evidencia actual es insuficiente
para recomendar su uso de rutina (4, 29).

El trasplante fecal es una alternativa para los episodios
de infeccién por Clostridium difficile recurrente. El objetivo
con este tipo de terapia es recuperar la microbiota normal o
mejorar el disbalance de esta, para restaurar la homeostasis
bacteriana, que es la alteracién fundamental que favorece
la colonizacién por C. difficile (9, 52). El protocolo para
esta forma de tratamiento consiste en la instilacion de una
suspension de heces de un donante sano, en el colon del
paciente con C. difficile recurrente (52), se recomienda para
pacientes con recaidas y se utiliz6 como tratamiento de res-
cate después de que los esquemas de terapia convencional
habian fracasado (54, 56).

Existen diferentes métodos utilizados para el trasplante
fecal, uno de ellos es la aplicacién de enemas descrito en
2010 por Silverman M. y cols (55), donde se realizé el
procedimiento en 7 pacientes con recaidas multiples, uti-
lizando adicionalmente tratamiento con Saccharomyces
boulardii oral por 60 dias y suspensiéon de tratamiento
antibiético de 48-72 horas previas a la aplicacion de un
enema de materia fecal de un donante sano, previo tami-
zaje para hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C, VIH, HTLYV,
sifilis, infeccién por H. pylori (tabla 3), se tomaron SO ml
de materia fecal, se homogeneizaron en 250 cc de SSN y en
un tiempo no mayor a 30 minutos fue aplicado en forma de
enema a primera hora de la manana, con este protocolo S
de 7 pacientes recayeron (57). Recientemente un estudio
publicado, con una poblacién de 70 pacientes con recaidas
por infeccién por Clostridium difficile en donde se agrupa-
ron los pacientes con cepas 027 y las cepas no 027 seguidos
por doce semanas, encontrando: 34 (100%) de los pacien-
tes con cepa no 027 resolucién total de los sintomas. De 36
pacientes con cepa 027, 32 (89%) mostraron una respuesta
favorable (56). En este protocolo los donantes deben cum-
plir con las siguientes caracteristicas:

1. No recibir tratamiento antibidtico en los dltimos 6
meses

2. Ausencia de sintomas gastrointestinales (diarrea, bloa-
ting, rectorragia).

Los donantes pueden ser, en orden de prioridad, parientes,
individuos que habian tenido contacto fisico intimo con
los pacientes (cényuge o pareja), o cualquier otro donante
sano (56).

Tabla 3. Tamizacién de donantes de materia fecal.

Muestras Busqueda de agentes Pruebas de laboratorio
infecciosos
Heces C. difficile Cultivo y deteccién de
toxina A/B
Bacterias patégenas Cultivo
entéricas
Parésitos Microscopia de luz
Séricas VHB Ag de superficie VHB
VHC Ac anti-VHC
HIV1yHIV2 Ac anti-HIV
Treponema pallidum PCR

Modificado referencia (56).

En cuanto al protocolo para el receptor se deben seguir los

siguientes pasos:

1. Pretratamiento por minimo 4 dias con vancomicina o
metronidazol, suspendido minimo 36 horas trasplante.
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2. Las heces del donante debe ser obtenidas méximo 6
horas pretransplante 20-30 ml.

3. Las heces del donante deben ser homogeneizadas
manualmente en 100-200 ml de agua, 100 ml de esta
suspension debe ser infundida en el ciego a través del
canal de biopsias del colonoscopio, previa preparacion
del colon con polietilenglicol (56).

En una reciente una revision sistemdtica sobre tratamiento
para infecciones recurrentes y colitis pseudomembranosa
con trasplante de materia fecal (4, 29), que incluyé 317
pacientes tratados en 27 series de casos, el trasplante de
materia fecal produjo resolucion de la enfermedad en 92%
de los casos. La eficacia vari6 dependiendo del volumen de
materia fecal a trasplantar, donante de materia fecal, ruta
de administracion y el tratamiento previo a la realizacién
del procedimiento. La muerte y los eventos adversos fueron
poco frecuentes. Sin embargo, se deben realizar mds estu-
dios con el fin de confirmar y estandarizar el uso de este
tratamiento (52).

La terapia inmune utilizando una vacuna y anticuerpos
monoclonales estd en investigacién y se considera una
importante alternativa en el futuro para el manejo de la
infeccién por Clostridium difficile (39, S0).

En general, posterior a la revision realizada consideramos
que los siguientes esquemas pueden ser utilizados para el

Tabla 4. Esquemas de tratamiento recomendados.

tratamiento de la infeccién por Clostridium difficile (tabla 4)
y en la figura 2 presentamos una aproximacion general a su
enfoque diagnostico y terapéutico.

CONTROL Y PREVENCION

Los brotes nosocomiales de la enfermedad por C. difficile se
producen répidamente si el caso indice no se diagnostica y
trata con prontitud y las medidas de control recomendadas
para evitar su diseminacion incluyen:
1. Aislamiento en habitacién individual con baio propio. Si
no es posible puede realizarse el aislamiento de casos en
un drea determinada del hospital, con asignacién de un
personal sanitario especifico, para disminuir el riesgo de
contaminacion cruzada. El aislamiento se mantiene hasta
48 h después de la resolucién del cuadro entérico (29,27).
2. Lavado de manos con agua y jabon después de haber
tenido contacto con un paciente con enfermedad por C.
difficile o con superficies potencialmente contaminadas
por este.
Uso de precauciones de contacto (1,29, 35).
4. Limpieza de superficies contaminadas con heces. La
desinfeccién de las habitaciones de pacientes debe
hacerse con un agente esporicida eficaz como el hipo-
clorito de sodio en una concentracién de al menos
1000 ppm (29, 35, 45).

et

Episodio inicial Infeccién, leve a moderada Metronidazol 500 mg IV; 3 veces por dia por 10 a 14 dias
Infeccion severa o leve a moderada o que no Vancomicina 125 mg VO; 4 veces por dia por 10 a 14 dias
responde al metronidazol o no tolerancia al mismo  Fidaxomicina 200 mg VO; cada 12 horas por 10 a 14 dias
Primera Infeccion, leve a moderada Metronidazol 500 mg IV; 3 veces por dia por 10 a 14 dias
recurrencia Infeccion severa o leve a moderada o que no Vancomicina 125 mg VO; 4 veces por dia; por 10 a 14 dias
responde al metronidazol o no tolerancia al mismo  Fidaxomicina 200 mg VO; cada 12 horas por 10 a 14 dias
Segunda Infeccion leve, moderada o severa Pulsos de vancomicina
recurrencia 125 mg VO; 4 veces dia por 14 dias
125 mg VO; 2 veces dia por 7 dias
125 mg VO; 1 vez dia por 7 dias
125 mg VO; 1 vez cada 2 dias por 8 dias (4 dosis)
125 mg VO; 1 vez cada 3 dias por 15 dias (5 dosis)
Probiéticos como Saccharomyces boulardii o especies de lactobacillus
pueden adherirse al tratamiento en las dos Ultimas semanas y se continua
hasta 6 semanas posterior al término de los pulsos de vancomicina.*
Tercera Infeccion leve, moderada o severa Vancomicina 125 mg VO; 4 veces dia por 14 dias, seguido de Rifaximina
recurrencia 400 mg dos veces por dia por 14 dias

Fidaxomicina 200 mg VO cada 12 horas por 10 a 14 dias seguido de
rifaximina 400 mg dos veces por dia por 14 dias

Sinada funciona  Infeccion leve, moderada o severa

Transplante de materia fecal
inmunoglobulina endovenosa 400 mg/kg de peso corporal cada 3 semana
por un total de 2 a tres dosis

*No hay evidencia sobre la utilidad de probidticos en cuanto a las la eficacia en prevencién de recaidas

60 Rev Col Gastroenterol / 28 (1) 2013

Revision de tema



Enfoque infeccion por

Clostridium difficile
v
Factores de riesgo Sospecha clinica Clinica
> 65 afios ¢ > 3 deposiciones dia
Uso previo de AB (8 sem) Acuosa fétida
Hospitalizacién previa (8 sem) N ; '
s Diagnéstico Sanguinolenta, mucosa
Inmunosupresion - .
VS Cdlico abdominal
Uso de supresores del &cido gastrico ¢ Leucocitosis
Multiples comorbilidades Ficbre
Hospitalizacién prolongada Antigeno Clostridium difficile (GDH)

(+) ()
, .| Diagndsticos
v “| diferenciales
Toxinas Ay B
Cultivo

Tratamiento

'

Descontinuar los antibiéticos predisponentes
Reanimacion volumétrica

Aislamiento
|
v v v
Severa Leve a moderada Fulminante

Vancomicina 125 mg VO 4 veces x dia Metronidazol VO 500 mg, 3 veces x dia Evaluar tratamiento quirdrgico

mas Intolerancia a la via oral Vancomicina 125 mg VO 4 veces x dia
Metronidazol IV 500 mg 3 veces x dia Metronidazol IV 500 mg 3 veces x dia mas

Intolerancia a la via oral: continuar metronidazol IV Intolerancia al metronidazol Metronidazol IV 500 mg 3 veces x dia
Vancomicina 125 mg VO 4 veces x dia Intolerancia a la via oral: continuar
metronidazol IV

Figura 2. Enfoque de la infeccion por C. difficile.

S. Limitacién de la utilizacién de antibiéticos si no estin ~ GONCLUSIONES
estrictamente indicados. Debe hacerse un uso racio-

nal de los antibiéticos de amplio espectro prefiriendo  La infeccién por Clostridium difficile ha experimentado un
cuando sea posible los de espectro menor (21, 27). incremento en su incidencia global, asi como de las formas
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graves debido a la aparicién de una cepa hipervirulenta, la
cual se ha diseminado répidamente en los ultimos afos.
Esta marcada tendencia hacia la enfermedad refractaria y
severa, asi como el aumento de recurrencias ha llevado a
una mayor participacién de gastroenter6logos en los casos
nosocomiales y resalta la necesidad de mejorar las terapias,
asi como también la prevencién. Con el aumento en la
expectativa de vida y el consecuente envejecimiento global
de la poblacion, resulta de vital importancia tener presente
la infeccién por esta bacteria en esta enfermedad infecciosa
como la principal causa de diarrea en este grupo poblacio-
naly de esta forma prevenir consecuencias catastroficas por
no pensar en esta etiologia. Todo el personal médico y en
particular los dedicados al cuidados del paciente anciano
deben enfatizar en las medidas preventivas para esta pato-
logfa con un uso racional de antibiéticos y manteniendo un
alto indice de sospecha de infeccién por C. difficile en este
grupo etdreo.
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