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Resumen

Clostridioides difficile se reconoce como la causa mas comun
de diarrea nosocomial y representa un reto en términos de
salud publica. Cincuenta a 75% de las colitis por Clostridioides
difficile se relaciona con el uso de antibiéticos. Como tratamien-
to antibiotico se puede utilizar la fidaxomicina, el metronidazol
o la vancomicina.

Palabras clave: Clostridioides difficile, diarrea nosocomial,
fidaxomicina.

Abreviaturas:
BEZ = bezlotoxumab.
CD = Clostridioides difficile.
CNA = neutralizacion de citotoxicidad.
Ell = enfermedad inflamatoria intestinal.
ESCMID = Sociedad Europea de Microbiologfa Clinica y Enferme-
dades Infecciosas.
GDH = glutamato deshidrogenasa.
IBP = inhibidor de la bomba de protones.
ICD = infeccién por Clostridioides difficile.
NAAT = prueba de amplificacién de 4cidos nucleicos.
PCR = reaccion en cadena de la polimerasa.
TC = cultivo toxigénico.
TMF = trasplante de materia fecal.
VO = via oral.

INTRODUCCION

Clostridioides difficile (CD) es un bacilo grampositivo, anae-
robio, formador de esporas.' Es la causa mds comin de
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Abstract

Clostridioides difficile is recognized as the most common cause of
nosocomial diarrhea and represents a challenge in public health.
50 to 75% of Clostridioides difficile colitis is related to the use of
antibiotics. Fidaxomicin, metronidazole, or vancomycin can be
used as antibiotic treatment.

Keywords: Clostridioides difficile, nosocomial diarrhea,
fidaxomicin.

diarrea nosocomial y representa un reto de salud publica
por el incremento en casos adquiridos en la comunidad.”

El espectro de las enfermedades ocasionadas por este pa-
togeno abarca desde diarrea leve hasta patologfas mas com-
plicadas como megacolon téxico, sepsis e incluso la muerte.

Se asocia al uso de antibidticos, principalmente la
clindamicina, las fluoroquinolonas, las cefalosporinas de
tercera generacion y las aminopenicilinas.”

EPIDEMIOLOGIA

A nivel mundial, la infeccién por Clostridioides difficile
(ICD) es la causa mas comun de diarrea nosocomial y se
observa en hasta 8% de los pacientes hospitalizados.® Su
incidencia varia desde 1.1 hasta 631.8 por cada 100,000
personas por afo globalmente.

Se relaciona con el uso de antibioticos en 15 a 25% de
las diarreas y en 50 a 75% de las colitis.*® En la Ciudad de
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México se report6 un estudio de casos y controles realizado
en 2018 en donde 47.1% de los casos fueron adquiridos
en el hospital y 11.2% en la comunidad.>®

FISIOPATOLOGIA

Clostridioides difficile se transmite via fecal-oral. Una vez
en el intestino y en el contexto de alteraciones en la mi-
crobiota normal, la bacteria es capaz de producir toxinas
(principalmente TcdA y TedB) posterior a la exposicién a
acidos biliares primarios en el duodeno.”

Estas toxinas son glicosiltransferasas que inhiben la
polimerizacién de actina a nivel celular desencadenando
apoptosis, ruptura de las uniones estrechas en el epitelio
intestinal, se generan esporas y éstas se expulsan a través
de diarrea.”

CLASIFICACION SEGUN LA GRAVEDAD

Episodio inicial no grave: leucocitosis < 15,000 cel/mL y
creatinina sérica < 1.5 mg/dL.?

Episodio inicial grave: leucocitosis > 15,000 cel/mL y
creatinina sérica > 1.5 mg/dL.”

Episodio inicial fulminante: hipotensiéon o estado de
choque, ileo, megacolon.’

CLINICA

Un curso clinico leve presenta diarrea leve-moderada, es
decir, mas de tres y menos de 10 evacuaciones por dia,
acompanada Gnicamente de cdlico abdominal.®

Se considera una ICD grave cuando el paciente presenta
> 10 evacuaciones en 24 horas. También considerar ICD
grave en pacientes con ileo, lo cual se da hasta en 20%
de los pacientes.?

La colitis pseudomembranosa se caracteriza por dia-
rrea profusa, célico abdominal de moderado a grave. Se
conoce como megacolon téxico a la distension mayor a
6 cm de diametro del colon transverso que se acompana
de un cuadro grave; y colitis fulminante a la presencia de
respuesta inflamatoria sistémica grave.®

DIAGNOSTICO

El ensayo de neutralizacién de citotoxicidad (CNA) de
cultivo celular y el cultivo toxigénico (TC) se consideran
pruebas de referencia estandar de oro para la deteccion
de Clostridioides difficile, se utiliza una muestra fecal para
detectar la presencia de la toxina. Esta cuenta con una
sensibilidad de entre 65-90%."

El cultivo toxigénico es un cultivo que involucra el ais-
lamiento de C. difficile para determinar si la cepa presente

produce toxinas. Para la detecciéon de la producciéon de
toxinas se utiliza el inmunoensayo de toxinas A/B; éste
consiste en la deteccién de anticuerpos monoclonales y
policlonales.”

Otra herramienta diagnéstica es la enzima glutamato
deshidrogenasa (CDH), producida por C. difficile. Es un
estudio sensible pero poco especifico debido a que es pro-
ducida tanto por cepas toxigénicas como no toxigénicas.'’

También existe la deteccion de amplificacion de acidos
nucleicos (NAAT, por sus siglas en inglés), mediante la téc-
nica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR, por sus
siglas en inglés), en la cual se detecta la presencia de los
genes de Clostridioides difficile en materia fecal.”

Se sugiere utilizar dos pruebas diagnésticas donde pri-
mero se use una prueba de alta sensibilidad como la GDH
o la NAAT por PCR, si se identifica un resultado positivo
debe realizarse una prueba con alto valor predictivo posi-
tivo como el inmunoensayo de toxinas A/B.?/

TRATAMIENTO

El paso inicial ante la confirmacién de ICD es retirar todo
tratamiento antimicrobiano debido al riesgo de recurrencia
y de progresion de la enfermedad. La indicacién para el
inicio de tratamiento es en pacientes con diarrea y detec-
cién mediante cultivo toxigénico.’

En la ICD leve a moderada, el estandar de oro es la
vancomicina via oral a dosis de 125 mg cada seis horas
durante 10 dias. El metronidazol es una alternativa eficaz
a dosis de 500 mg tres veces al dia durante 10 dfas.’

En el contexto de ICD grave, la eficacia de vancomicina
respecto a metronidazol es significativamente mayor, la
dosis indicada es de 125 mg cada seis horas por 14 dias.’

En México, no esta disponible la presentacién de van-
comicina via oral, como alternativa se emplea la ampolleta
de 500 mg de vancomicina, se le agregan 10 mL de agua
inyectable y se administran 2.5 mL cada seis horas, alcan-
zando concentraciones mds altas en el colon con respecto
a la presentacién en capsulas.’

El tratamiento indicado en los casos de ICD grave
complicada es vancomicina via oral a dosis de 250 a 500
mg cada seis horas asociada a metronidazol IV a dosis de
500 mg cada ocho horas, en caso de ileo la vancomicina
debera administrarse via transrectal.’

Por otro lado, de acuerdo con la Sociedad Europea de
Microbiologfa Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID,
por sus siglas en inglés), la fidaxomicina es actualmente el
tratamiento de eleccion a dosis de 200 mg via oral durante
10 dias.!"

La anterior recomendacion esta basada en estudios
clinicos aleatorizados fase Ill, en los que se compara la
eficacia de fidaxomicina versus vancomicina en la recu-
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rrencia de la infeccion, donde la fidaxomicina se posiciona
como superior.'?

Otra opcion terapéutica es el bezlotoxumab (BEZ), el
cual act@ia contra la toxina B de C. difficile. En estudios
como MODIFY-I se ha comparado este tratamiento contra
el tratamiento antibiético estandar de ICD observandose
una disminucién de 10% del riesgo de recurrencia. La
ESCMID recomienda el uso de bezlotoxumab acompafado
del tratamiento antibidtico estdndar en casos recurrentes. '

En caso de una ICD severa refractaria o severa-compli-
cada refractaria a tratamiento, la ESCMID comenta que el
trasplante de materia fecal (TMF) es un tratamiento acep-
table con una tasa de curacién de hasta 87% en un mes. "

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Dentro de las opciones quirdrgicas existe la colectomia
total y la colectomia parcial. Se ha demostrado una mayor
mortalidad postoperatoria en las colectomfas totales y una
demanda fisiolégica significativamente mayor. Sin embargo,
hasta16% de las colectomias parciales requieren de una
reintervencion debido a la presencia de sepsis.'”

Mas recientemente se ha adoptado la técnica de de-
rivaciéon con ileostomia en asa; la cual, en comparacién
con la colectomia total, tiene una menor tasa de sangrado
quirdrgico, asi como un menor requerimiento de liquidos
intravenosos y vasopresores en el periodo postoperatorio.'*

TRATAMIENTO EN POBLACIONES ESPECIALES

Enfermedad inflamatoria intestinal. Se ha estudiado por
multiples autores la relacién entre Clostridioides difficile
y la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), donde se
han demostrado las tasas aumentadas de infeccion en los
pacientes con Ell. Se conoce también que la ICD cursa
con mayor gravedad en pacientes con Ell respecto a la
poblacién general.’

La incidencia de C. difficile en colitis ulcerosa es de
2.8-3.7%y en enfermedad de Crohn alrededor de 1%. En
términos de mortalidad, ésta aumenta de cinco a seis veces
mds que la poblacién general.” La inflamacién crénica, la
inmunosupresion de los pacientes asociada a medicamen-
tos y la alteracion de la microbiota intestinal, se asocian a
esta mayor incidencia.'”

Embarazo y lactancia. Como tratamiento de primera
linea en este grupo poblacional se recomienda la vanco-
micina oral debido a su minima absorcién sistémica. El
uso de metronidazol se ha asociado con altas tasas de falla
terapéutica. Ain no se cuenta con estudios adecuados don-
de se evalte la fidaxomicina en mujeres embarazadas.'®

Las lactantes pueden continuar su tratamiento con
vancomicina gracias a que no es absorbida y cuenta con

un peso molecular demasiado grande para ingresar en la
leche materna.'”

Inmunocomprometidos. Se recomienda el uso tanto
de vancomicina como de fidaxomicina como tratamiento
de primera linea en estos grupos poblacionales, haciendo
énfasis en realizar un seguimiento estrecho.!”

RECURRENCIA

El riesgo de recurrencia esta asociado con el empleo de
antibidticos anadidos en el transcurso del seguimiento de
la infeccion, al uso de IBP, edad mayor o igual a 65 afos,
insuficiencia renal, antecedente de hospitalizacién pro-
longada, o bien, que se haya identificado la cepa NAP1/
BI/027. De 10 a 30% de los pacientes presentaran recu-
rrencia, 40% presentaran una segunda recurrencia y hasta
50% una tercera.’

En caso de que en el cuadro inicial se hubiera empleado
metronidazol, en la primera recurrencia esta indicada la
vancomicina (125 mg via oral cada seis horas).’

Por otro lado, si se empleé de manera inicial vancomici-
na, la recomendacioén en la recurrencia es vancomicina via
oral 125 mg cada 12 horas durante siete dias, posteriormen-
te 125 mg cada 24 horas durante siete dias y finaliza con
125 mg cada dos a tres dias durante dos a ocho semanas.’

PREVENCION

Las recomendaciones para prevencion del contagio in-
cluyen el aislamiento de los pacientes con sospecha de
infeccién o ICD confirmada, uso de equipo de proteccion
personal para el personal de salud y lavado de manos antes
y después del contacto con los pacientes."

No se recomienda el uso de probiéticos como preven-
cién ya sea primaria o secundaria de ICD, debido a que no
existe evidencia suficiente para sustentar sus beneficios.'”

En el caso de recurrencia, se recomienda fuertemente el
tratamiento con trasplante de materia fecal para disminuir
el riesgo de mas recurrencias. Se ha demostrado una tasa
de respuesta de 84% en promedio tras Gnicamente un
trasplante de materia fecal.®

Como se mencion6 previamente, el bezlotoxumab se ha
visto beneficioso para disminuir el riesgo de recurrencias
de ICD, por lo que se recomienda su uso en pacientes con
alto riesgo de recurrencias.'"

CONCLUSION

El conocimientoy la revisién sobre Clostridioides difficile es
de suma importancia al considerar su incidencia hospitala-
ria, asi como sus posibles complicaciones; la clasificacion
de la gravedad en el paciente con C. difficile permite la
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atencién oportuna, adecuada y dirigida, que posibilita
disminuir las complicaciones, asi como instaurar medidas
en la prevencion primaria y secundaria. El tratamiento
multidisciplinario en conjunto con infectologia y, en los
casos requeridos, con cirugia general permiten mayor tasa
de éxito.
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