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Resumen:

La infeccion por Clostridium difficile es la principal causa de diarrea infecciosa en pacientes hospitalizados. Los
pacientes pueden ser portadores asintomaticos o presentar desde unadiarrea leve a una colitis pseudomembranosa,
megacolon toxico, sepsis y muerte. El manejo de esta infeccion sigue presentando puntos de controversia, tanto en
la eleccién del mejor método diagndstico como en el tratamiento. En los casos en los cuales la infeccidn por este
agente fue confirmada la primera y mas efectiva medida es suspender la antibioticoterapia que el paciente este
recibiendo, en la medida de lo posible. El tratamiento se basa en tres agentes clasicos: metronidazol, vancomicina
y teicoplanina con la mas reciente adicion de fidaxomicina y ridinilazol. Pacientes con presentacién severa muchas
veces requieren resolucion quirdrgica ademas de las medidas de soporte y monitoreo. El objetivo de esta revision
es ofrecer informacion actualizada sobre la patogénesis y estrategias terapéuticas sobre el manejo de la infeccién
por este patdgeno.
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Abstract:

Clostridium difficile infection is the leading cause of hospital acquired diarrhea. The patients can be asymptomatic
carriers or present a mild diarrhea, a pseudomembranous colitis, toxic megacolon, sepsis and death. There is
controversy in this infection’s including the best method of diagnosis and also regarding therapeutic regimen.
In cases in which Clostridium infection is confirmed, the first and most effective measure is the withdrawal of
any antibiotic treatment the patient is receiving, if possible. The antimicrobial treatment is based on three classic
agents: metronidazole, vancomycin and teicoplanin, along with the recent addition of fidaxomicin and ridinilazol.
Patients presenting serious symptoms, in addition to appropriate support and monitoring measures, may require
surgical treatment. This review’s aim is to provide an update on the pathogenesis, and therapeutic strategies on
the management of this pathogen.
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INTRODUCCION

El Clostridium difficile es el principal patdgeno responsable de la diarrea adquirida en pacientes hospitalizados, o
denominada también nosocomial [1].

Estudios realizados en Estados Unidos, en Canada y en Europa han demostrado un importante aumento de la
incidencia de los casos de diarrea asociada a Clostridium difficile desde finales de los afios noventa, convirtiéndose en
una importante causa de morbilidad y mortalidad [1] [2]. Desafortunadamente, nuestra regién no ha sido la excepcion,
especificamente Costa Rica fue el primero en identificar la cepa NAP1 por primera vez en Latinoamérica como
responsable del brote de 2008 -2009 en el Hospital San Juan de Dios, en donde se documenté un exceso de 216
casos sobre lo esperado en 2009 [3][4].

Tradicionalmente se ha caracterizado como una infeccién nosocomial, sin embargo se ha incrementado el nimero
de casos de infeccion por Clostridium difficile asociadas a la comunidad. Un reporte del Centro de Control de
Enfermedades del afio 2012 revela que en un 94% de los casos de infeccion hubo contacto con el sistema de salud,
pero en un 75% de los casos, el inicio de la enfermedad ocurrié en pacientes no hospitalizados. Interesantemente y
aun sin explicacion, en un tercio de los pacientes con infeccion asociada a la comunidad no hubo historia de uso de
antibicticos recientes [37].

Sin embargo el uso de antibioticos sigue siendo el principal factor de riesgo para la patologia y la gran mayoria de los
antibiticos de uso clinico se han asociado en mayor o menor grado con la infeccion [37].

El aumento de la incidencia es multifactorial, incluyendo la aparicién de cepas hipervirulentas, pero también a la mejora
en los métodos diagnosticos disponibles y al uso a veces indiscriminado de antibiéticos, por lo que en los ultimos afios
se han desarrollado nuevas estrategias para el control de esta infeccién emergente, objetivo de esta revision [5].

MICROBIOLOGIA Y EPIDEMIOLOGIA

El Clostridium difficile fue descubierto en 1953. Su nombre proviene de la dificultad de cultivar este microorganismo
por lo lento de su crecimiento en relacion con otros Clostridium sp. Es un bacilo anaerobio obligado, gram positivo y
formador de esporas. Las esporas son la forma transmisible, son metabdlicamente inactivas, sobreviven por largos
periodos de tiempo y resisten gran variedad de factores fisicos y quimicos. Estas son las responsables de la recidiva
de la enfermedad una vez que se detiene el tratamiento antibacteriano. Este microorganismo causa un espectro de
presentacion desde diarrea autolimitada, diarrea muy severa, colitis pseudomembranosa y colitis fulminante, la que
puede ser mortal. Actualmente causa aproximadamente del 10 al 35% del total de casos de diarrea asociada al uso
de antibioticos [6].

La virulencia asociada al uso de antibioticos se da mediante la elaboracion de dos toxinas principales. Las principales
toxinas involucradas son la Ay B, ambas son glucosiltransferasas, transfieren UDP-glucosa a GTPasas como Rhoc,
Rac y Cdc42 los cuales son importantes segundos mensajeros que cuando son glicosilados provocan cambios




morfoldgicos, inhibicion de la divisién celular, aumento de especies reactivas de oxigeno y eventualmente muerte
celular [7] [8].

Se estima que alrededor del 1 al 3% de los de los adultos sanos, y casi un 50% de aquellos que se encuentran en un
centro hospitalario estan colonizados por Clostridium difficile, evidenciado por la presencia del microorganismo en sus
heces. La mayoria de los cuales se encuentran asintomaticos. Se considera que el Clostridium difficile es la principal
causa de diarrea infecciosa nosocomial en los centros de cuido, con una mortalidad total asociada a la infeccién por
este agente de hasta el 17% en adultos mayores. La infeccién sintomatica por Clostridium difficile ocurre hasta en un
8% de los pacientes hospitalizados con una incidencia de 40-80 casos por 100,000 habitantes en los Estados Unidos

[9].

El aumento en la incidencia y severidad de la enfermedad se atribuye a distintos factores como cambios demograficos,
incremento en el uso de antibiticos de amplio espectro y la emergencia de una cepa hipervirulenta conocida como
NAP1/BI/027, |a cual se caracteriza por la produccion incrementada de toxinas Ay B, cuya principal caracteristica es
la presencia de 16 y 20 veces mas de la toxina Ay B respectivamente. [6][9].

TRANSMISION Y FACTORES DE RIESGO

La principal ruta de transmision del bacilo del Clostridium difficile es la fecal-oral, con la ingestién de esporas o de
formas vegetativas encontradas en las heces tanto de los portadores como de los enfermos [9]. La mayoria de las
cepas son adquiridas de los ambientes hospitalarios por el contacto con superficies u objetos contaminados con
materia fecal infectada. Asi mismo, se ha documentado la diseminacion via aérea [10].

Existen multiples factores de riesgo relacionados con la infeccion por Clostridium difficile, estos pueden ser divididos
en factores de exposicion y factores inherentes al individuo. Los principales factores de exposicion son: exposicion
al agente, duracion de internamiento, procedimientos gastroenterologicos y proximidad con pacientes infectados.
Los factores inherentes al individuo incluyen: edad avanzada, presencia de comorbilidades, compromiso del sistema
inmune y consumo de antibacterianos (Tabla 1). Estos factores van a afectar de una u otra medida el riesgo que va a
tener el paciente de adquirir la infeccion [9].

Tabla 1. Antibioticos relacionados con el desarrollo de susceptibilidad a
la infeccion por por Clostridium difficile [5]

MUY FRECUENTES

FRECUENTES

Ampicilina
Amoxacilina

Quinolonas

Macrolidos

Cefalosporinas Tetraciclinas

Clindamicina Cloranfenicol

Trimetoprim

MANIFESTACIONES CLINICAS, HISTOPATOLOGIA Y DIAGNOSTICO

La infeccion por Clostridium difficile puede tener multiples manifestaciones clinicas, con base en estas se ha
establecido un espectro clinico. Se establece primeramente el portador asintomatico, el cual tiene niveles séricos
adecuados de IgG capaces de contrarrestar las toxinas. La diarrea asociada a Clostridium difficile por lo general
es autolimitada, de intensidad media, se puede acompafiar por dolor abdominal, y usualmente se presenta después
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de un ciclo de antibacterianos. La colitis asociada a Clostridium difficile es la condicion mas frecuente, y puede
presentarse: malestar, dolor abdominal, anorexia y diarrea acuosa. La colitis pseudomembranosa se manifiesta
mas comUnmente en el area recto-sigmoidea, se observa como placas amarillas en la region y su sintomatologia es
mas severa que la observada en la colitis comun. La colitis fulminante se presenta como un dolor severo en los
cuadrantes inferiores o inclusive dolor difuso, acompafiado por distension abdominal y diarrea intensa, también puede
asociar leucocitosis, fiebre y escalofrios. Finalmente, la colitis recurrente se presenta después de una semana de
haber terminado con el tratamiento contra Clostridium difficile, se puede deber a la persistencia del organismo en la
flora intestinal, a una respuesta inmune deficiente o a que es comun que el intestino delgado y el apéndice funcionen
como reservorios de esporas. Se estima que entre un 15-20% de los pacientes recaen después de un esquema
exitoso de antibacterianos [9].

La histopatologia de la colitis pseudomembranosa por Clostridium difficile es caracteristica. La mucosa muestra
generalmente edema, ulceracion y la formacion de la pseudomembrana caracteristica. Esta esta formada por mucosa
colonica necrotica con formacion de una membrana exudativa, fibrosa, con apariencia de hongo que consiste de
mucina, leucocitos y células epiteliales. Ademas, se encuentra adherida a la mucosa, se observa como placas
pequefias de color amarillo que pueden converger en placas de hasta 2 cm. La mucosa que se encuentra entre
las placas puede observarse hiperémica, inflamada o normal, sin embargo, la submucosa generalmente muestra
inflamacién o necrosis [11].

El diagnostico de una infeccion por Clostridium difficile puede ser llevado a cabo de distintas formas, puede ser por
clinica, endoscopia, radiolégicamente o por la identificacion del germen involucrado o de las toxinas que este produce.
Clinicamente los hallazgos caracteristicos comprenden la presencia de diarrea acuosa, profusa, verde, maloliente o
sanguinolenta asociada a dolor abdominal. Se puede observar leucocitosis con predominio polimorfonuclear, leucocitos

en heces y una temperatura de 38-39°C. Endoscépicamente se observan las placas amarillas descritas anteriormente y
una biopsia puede confirmar el diagndstico. A través de imagenes radiologicas, en una tomografia axial computarizada
se puede observar el engrosamiento difuso o un edema en la pared del colon junto con inflamacion pericolénica. Se
puede realizar un cultivo para Clostridium difficile en medios como cefoxitin, cicloserina o agar fructosa. Después de
esto se realiza una PCR para delimitar el diagndstico. Finalmente, el medio mas comUn de diagndstico sigue siendo la
realizacion de un ELISA en muestras de heces, el cual puede detectar tanto la toxina A como la B [10].

FARMACOTERAPIA APROBADA EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

El tratamiento de oro contra la infeccion causada por este patdégeno va a ser aquel que logre frenar la produccién
de toxinas, erradicar el microorganismo, atenuar la sintomatologia, disminuir la recurrencia y prevenir por tanto la
morbilidad y mortalidad asociada [9].

Segun la instauracion y algunos parametros de laboratorio en sangre periférica, se ha clasificado a la infeccion por
Clostridium difficile en cuatro categorias: primer episodio moderado, cuando tiene un conteo de leucocitos < 15 mil
células y niveles de creatinina sérica < de 1.5 veces del valor normal; primer episodio severo, al presentar conteos
de leucocitos > 15 mil y creatinina > de 1.5 veces el valor normal; primer episodio complicado severo cuando se
presenta: hipotension o shock, compromiso ileo 0 megacolon; finalmente estan las recurrencias [12].

El metronidazol es el prototipo de antibiético imidazélico, originalmente usado para tratar Trichomonas vaginalis, sin
embargo, en la actualidad se utiliza como tratamiento de infecciones causadas por anaerobios tanto Gram negativos
y positivos, asi como en infecciones causadas por protozarios. Su actividad bactericida parece ser dependiente de
la formacion de un metabolito intermedio que favorece una reaccion de reduccion- oxidacion en la bacteria. Este
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metabolito toxico puede interactuar principalmente con el ADN, ARN o proteinas intracelulares. Sin embargo, su efecto
principal es la ruptura del ADN bacteriano; en cuanto a resistencia tanto clinica como microbiolégica, se ha descrito
s6lo en raras ocasiones [13].

Las formas farmacéuticas disponibles del metronidazol son: oral, intravenoso, vaginal y topico. Posterior a la
administracion oral el farmaco es bien absorbido (biodisponibilidad >90%), presentando el pico de concentracion
plasmatica de 1 a 2 horas posteriores a su ingesta, el metronidazol representa el principal componente encontrado
en el plasma; sin embargo, se contabilizan otros metabolitos en cantidades mas bajas. Presenta una baja unién a
proteinas plasmaticas de <20%. Concentraciones bactericidas de metronidazol también se han detectado en pus de
abscesos hepaticos [14].

La ruta de eliminacién principal es renal (>75%), la excrecidn fecal se presenta en una menor medida, su vida media
de eliminacién promedia las 8 horas [13]. El metronidazol es metabolizado en el higado, por lo cual la administracién
simultanea con farmacos que aumentan o disminuyan la actividad microsomal de enzimas hepaticas podria conducir
a concentraciones plasmaticas alteradas [14]. Cuando no se puede medicar via oral, la administracion IV seria la
eleccion porque sufre circulacién entero hepatica con lo cual provee concentraciones comparables a nivel intestinal
con las obtenidas con la administracion oral [15]. Pacientes con dafio hepatico, neonatos especialmente durante la
primera semana de vida y poblacion geriatrica van a requerir de ajustes en la dosificacién [13][16].

Es el medicamento de eleccion en primer episodio o ante un episodio de gravedad media a moderada, la dosis es
500mg via oral 3 veces al dia durante 10-14 dias y se espera resolucion de la diarrea en 2 semanas en el 80% de los
pacientes. Es también de eleccion en el primer episodio recurrente. No se debe usar metronidazol mas alla del primer
episodio recurrente ni en terapia a largo plazo por su potencial toxicidad [10][12].

Por su parte la vancomicina es un antibiético tipo glucopéptido triciclico complejo con actividad principalmente contra
bacterias gram positivas, con excepcion del enterococo, actia inhibiendo la sintesis de la pared celular al unirse con
gran afinidad a la terminal D-ala-D-ala de unidades precursoras, con lo que inhibe la transglicosilasa y la posterior
sintesis de peptidoglicano. Su biodisponibilidad con la administracién oral es minima, no obstante con esta se logran
concentraciones en heces que exceden los valores de concentracion inhibitoria minima (MIC) para este agente [17].
La otra forma de administracion es la intravenosa, misma que debe darse en un periodo estimado de 1 hora con el fin
de reducir al minimo los efectos adversos. La ruta de eliminacion es principalmente por la via renal, recuperandose en
la orina >80-90% de forma inalterada a las 24 horas posteriores a la administracion de una dosis Unica. En pacientes
con funcion renal conservada presenta una fase de distribucion de 30 min a 1 h'y una vida media de eliminacion de 6
a 12 h. La unién a proteinas ha sido reportada en un rango de 10% a 50% [18].

Este glucopéptido es el tratamiento de eleccion en primer episodio severo y en la infeccién recurrente; la dosis para
primer episodio severo es de 125mg 4 veces al dia por 10-14 dias, via oral; se usa la misma dosis en el episodio
complicado con la adicion de 500mg de metronidazol IV cada 8 horas. Cuando hay presencia de ileo completo se debe
considerar administrar vancomicina rectal en una preparacién de 500mg en 100ml de solucién salina cada 6 horas
como un enema de retencion [12]. Dosis de vancomicina de 500 mg 4 veces al dia se recomiendan en guias clinicas
en pacientes con infeccion severa y complicada; sin embargo, datos que apoyen una dosis mayor a 125 mg no estan
disponibles. A la fecha no se ha reportado resistencia del microorganismo ante este farmaco [17].

La aparicion de una cepa hipervirulenta denominada BI/NAP1/027 durante el cambio de siglo, trajo consigo una
mayor incidencia de infecciones nosocomiales causadas por Clostridium difficile. En 2007 se detectaron en Alemania
casos severos de infeccidn por Clostridium difficile, los cuales fueron relacionados con el uso de cefalosporinas




y fluoroquinolonas en los tres meses anteriores a la aparicién de los sintomas. Los fracasos del tratamiento con
metronidazol y vancomicina se han incrementado. Asi como el aumento en los casos de colitis pseudomembranosa,
megacolon toxico, colectomia y la muerte secundarios a la infeccion. Esta cepa hipervirulenta fue identificada en ocho
instituciones en seis estados diferentes de Estados Unidos, en donde mas del 80 % de los afectados tenian mas de 65
afos. Ademas, se ha reportado en Reino Unido, Paises Bajos, Bélgica, Francia, Austria, Luxemburgo, Polonia, Japén,
Finlandia y Costa Rica [4] [19].

La virulencia aumentada de las nuevas cepas de la bacteria ha llevado a la busqueda de nuevas terapias mas
eficientes, por lo anterior en mayo del 2011 la Food and Drug Administration (FDA) aprueba la fidaxomicina, siendo el
primer antibiético adjudicado en las pasadas tres décadas para el tratamiento de la diarrea causada por Clostridium
difficile [19].

La fidaxomicina es un antibiético macrociclico con un espectro estrecho de actividad contra microorganismos gram
positivos anaerobios incluyendo el Clostridium (particularmente C. difficile y C. perfringens), con menor actividad
contra gram positivos no productores de esporas y practicamente ninguna contra gram negativos anaerobios [20].
Presenta limitada biodisponibilidad sistémica, sin embargo, se logran altas concentraciones de su metabolito activo
en heces. La evaluacion de especimenes fecales obtenidos de pacientes en estudios de fase Il, han mostrado efecto
protector de la Fidaxomicina contra la reduccién de Bacterioides y otros comensales col6nicos. Adicionalmente se
encontré que la Fidaxomicina tiene un efecto post antibiético mas largo (12,5 horas) en comparacion con vancomicina
(0-3 horas) y metronidazol (0-3 horas). Un aspecto muy importante es que hasta el momento no se ha reportado
resistencia contra este antibacteriano [17][21].

Es bactericida contra el Clostridium difficile, ya que inhibe en fase inicial la transcripcion bacteriana al unirse a la ARN
polimerasa. La MIC del 90% de los microorganismos varia entre 0,125 ug/ml a 0.5 ug/ml [20]. EI compuesto activo de

Fidaxomicina se ha denominado de varias maneras: lipiarmycin, tiacumicina B, OPT-8060,61, PAR-10162 y difimicin.
Después de su administracién oral el compuesto original se convierte en OPT-1118, probablemente a través de la
hidrolisis por acido gastrico o por actividad enzimatica de microsomas intestinales. La eliminacion se da en un 92%
por heces y 0,59% a través de la orina. La MIC es cuatro veces menor que la del metronidazol y la vancomicina y es
igual para las cepas NAP1 y no -NAP1. La actividad bactericida es dependiente del tiempo y no de la concentracion
[19]. La dosis que se ha recomendado es de 200 mg dos veces al dia por 10 dias y se utiliza en pacientes que ya han
recibido tratamiento con vancomicina-metronidazol y que son diagnosticados con enfermedad recurrente no asociada
ala cepa Nap1/BI/027 [21].

En estudios realizados in vivo se ha demostrado una efectividad equivalente a la vancomicina, asi como en efectos
adversos. Se ha evidenciado que desde el punto de vista de respuesta clinica, la fidaxomicina y la vancomina son
similares, no obstante, la fidaxomicina demostr6 superioridad en respuesta clinica sostenida y en la disminucién de la
recurrencia, siendo estadisticamente significativa en cepas que no son NAP1/027 [20] [21].

Por otro lado, la fidaxomicina y su metabolito reducen la expresion de las toxinas Ay B en mas del 60 % en una semana
e inhiben la produccién de esporas incluso en las cepas de NAP1/027. La vancomicina y el metronidazol no tienen
efecto sobre la expresion de las toxinas y tampoco inhiben la esporulacién. La fidaxomicina tiene efectos minimos en
la flora anaerobica preservando los componentes de la microflora asociando menos infecciones recurrentes, por lo
que podria ser considerado como la primera linea de tratamiento [20] [22].
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ALGUNAS CONSIDERACIONES EN CUANTO A EFECTIVIDAD DE LOS TRATAMIENTOS APROBADOS

Se debe tener presente que el objetivo terapéutico es alcanzar una respuesta sostenida, la cual consiste en la
resolucion de los sintomas durante el tratamiento asi como ausencia de recurrencia durante el mes posterior a la
finalizacion del esquema antibidtico [17].

Metronidazol generalmente es recomendado como terapia inicial basicamente por dos razones: su bajo costo y la
preocupacion porque el uso generalizado de vancomicina pueda promover el desarrollo de enterococos resistentes
dentro del ambiente hospitalario. Posterior al afio 2000 varios reportes observacionales indicaron un aumento en
el fallo terapéutico con el uso de metronidazol. Datos de un estudio ramdomizado doble ciego realizado de 1994 al
2002, con una poblacién de 162 pacientes, mostrd mejores tasas de respuesta con vancomicina frente a metronidazol
en la enfermedad severa [23]. Un meta andlisis de 39 articulos (7005 pacientes), que estudio la falla terapéutica y
la recurrencia reportada durante 10 afios concluye que en el tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile se
presentd un fallo terapéutico de 22.4% y 14.2% y una recurrencia de 27.1% y 24.0% luego de medicar con metronidazol
y vancomicina respectivamente [24].

Una revision sistematica publicada en 2011 sobre la efectividad de los tratamientos para la infeccion por Clostridium
difficile que incluy6 11 ensayos clinicos y 2 estudios de cohorte, reporta 3 estudios donde se compara la efectividad
del metronidazol y vancomicina en la infeccion severa con una poblacion total de 335, las dosis de los medicamentos
varian, pero la duracion del tratamiento fue de 10 dias para todos, esta revision concluye que no se encontraron
diferencias entre ambos tratamientos en relacion con el inicio de la curacion, duracion de la diarrea, aclaramiento
de toxina en el organismo, recurrencia o mortalidad [25]. Si bien en cuanto a efectividad metronidazol y vancomicina
han mostrado resultados equivalentes durante la infeccién leve, cuando la infeccion es catalogada como severa,
vancomicina es el tratamiento de eleccidn por su superioridad terapéutica [26]. Ofreciendo vancomicina mejores
tasas de curacion inicial y sostenida especialmente en infeccién severa, como se recalcé antes, por lo que debe ser
considerada la terapia de primera linea en el cuadro severo [27].

En estudios donde se ha comparado vancomicina o metronidazol con otros agentes antimicrobianos como bacitracina,
nitazoxanida, rifampicina, no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en cuanto a inicio de la
curacion, duracién de la diarrea, aclaramiento de las toxina o mortalidad; sélo se documenté menor recurrencia con
el uso de Fidaxomicina en comparacién con vancomicina [25]. Se ha observado una mejor respuesta sostenida con
rifaximina en comparacion con vancomicina, se tiene entonces que rifaximina es inferior en cuanto a curacién inicial
pero representa un mejor tratamiento en cuanto a menores tasas de recurrencia frente a vancomicina [17].

En el 2010, la Sociedad para la Salud Epidemiologica y Enfermedades Infecciosas de América define la infeccion
complicada severa como la que se acompafia de hipotension, choque, ileo, 0 megacolon. La incidencia de casos
graves y complicados ha aumentado a partir del afio 2000, lo que coincidi6 con la propagacion de la cepa BI/NAP1/027,
muchos de estos pacientes no responden a los antibiéticos siendo las tasas de mortalidad muy altas. En los casos
complicados se recomienda vancomicina oral (500 mg 4 veces al dia) mas metronidazol por via intravenosa (500 mg
3 veces al dia), asi como considerar la aplicacién de enemas rectales de vancomicina en ileo severo, sin embargo,
la evidencia que apoya estas recomendaciones es limitada. Si los pacientes no responden al tratamiento antibiético,
deben ser considerados para intervencion quirdrgica, en dado caso una colectomia subtotal e ileostomia final es el
procedimiento de eleccion. Incluso después de la colectomia, la mortalidad a 30 dias es de alrededor de 40%, aunque
la mortalidad es mas alta si el nivel de lactato en suero es superior a 5 mmol/L, el recuento de globulos blancos es igual
o mayor a 50.000 células/ml o si se ha desarrollado falla multisistémica. Tabla 2 resume las estrategias terapedticas
de acuerdo con la condici6n clinica. [17].




OTROS TRATAMIENTOS ANTIMICROBIANOS CONTRA LA INFECCION POR Clostridium difficile

Antes del 2011, la vancomicina oral era el Unico tratamiento aprobado por la FDA para infeccién por Clostridium
difficile. Actualmente el gold standard es la cesacion inmediata del tratamiento antimicrobiano seguido por el uso de
metronidazol o vancomicina oral. A pesar de su indicacion, existen limitaciones para el manejo de estas infecciones
debido a resistencia antimicrobiana, multidosis y baja efectividad en casos recurrentes o severos [20]. Con el fin de
crear nuevos Y efectivos antibacterianos contra infecciones por Clostridium difficile surgié la Fidaxomicina, la cual se
aprobo recientemente por la FDA con indicacién de uso en los casos recurrentes.

Debido a la persistencia de esporas del Clostidium difficile, la recurrencia de la infeccion se estima en un 20 a 25%. Al
presentar un episodio recurrente aumenta la posibilidad de tener otro episodio recurrente en un 65%. Por esta razon
se han buscando nuevas alternativas de tratamiento para erradicar las esporas y combatir la infeccion [15]

Ridinilazol

Antibiético nuevo que no parece actuar mediante las vias clasicas asociadas a los antibiéticos como por ejemplo
inhibiendo sintesis de pared o sintesis proteica.

Actua alterando la division celular. En varios estudios de susceptibilidad, el ridinilazol mostré una potente inhibicion del
crecimiento y menores concentraciones inhibitorias minimas (CIM) con respecto a vancomicina o metronidazol. [37].

En general el ridinilazol, al igual que la fidaxomicina ha mostrado limitada actividad contra gram negativos anaerobios,
lo que sugiere que estas drogas podrian potenciar la reposicion de la microbiota intestinal normal. [37].

Ridinilazol es un antibidtico nuevo que podria satisfacer los requerimientos para mejorar el tratamiento de la infeccién
por Clostridium difficile.

Es un antibiético bactericida contra el Clostridium difficile, lo cual resulta en una disminucion de los titulos de citotoxinas
y del conteo de esporas y ademas exhibe un prolongado efecto postantibiético disminuyendo asi las recurrencias. [37].

Se requieren mas estudios para validar la eficacia de este tratamiento, sin embargo, los que se han realizado hasta
ahora, han demostrado superioridad del ridinilazol sobre la vancomicina en la respuesta clinica sostenida (66.7% vrs
42.4% respectivamente) [37].

Nitazoxanida

La nitazoxanida es un tiazol con actividad contra bacterias anaerobias tanto gram positivas como negativas. Inhibe el
Clostridium difficile in vitro en bajas concentraciones.

Aproximadamente, dos tercios de la dosis oral es excretada en heces como su metabolito activo que es la tizoxanida.
En dosis de 500 mg dos veces al dia dado por diez dias puede ser tan efectivo como el metronidazol y con respuesta
similar a la vancomicina [28].

Los estudios se han desarrollado en poblaciones pequefias por lo que no se pueden obtener conclusiones generales.
En un estudio en pacientes que recibieron diez dias de tratamiento con nitazoxanida después de una infeccién por
Clostridium difficile que no respondié al tratamiento inicial con metronidazol, se logré una curacion clinica del 54%,
pero 20% presentaron recaida y 26% fallo del tratamiento [29].

Rifamicinas
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El grupo de las rifamicinas incluye la rifaximina y el rifampin con actividad in vitro potente contra el Clostridium difficile.
El rifampin a una dosis de 300-600 mg cada doce horas en combinacién con vancomicina durante tres dias demostré
respuesta clinica. La rifaximina tiene una resistencia menor contra el Clostridium difficile en comparacién con el
rifampin [30]. Estudios pequefios han demostrado que la rifaximina utilizada después del tratamiento con vancomicina
en los pacientes con mdltiples recurrencias y con fracaso de estrategias previas puede tener un papel importante.
También se ha reportado la negativizacién de cultivos en 64% de los pacientes tratados con este medicamento y que
inicialmente no respondieron al metronidazol. La dosis efectiva de la rifaximina es de 400 mg via oral tres veces al dia
por diez dias [29].

Tigeciclina

La tigeciclina posee un amplio espectro de accion contra microorganismos gram positivos, negativos, aerobios y
anaerobios. En modelos experimentales de intestino humano detiene el crecimiento de Clostridium difficile, asi como
la produccién de toxinas con una concentracion minima inhibitoria del 90% de 0.0016-0.25 mg/I [28]. No hay informes
suficientes de su efectividad en casos de infeccion severa, sin embargo, se ha utilizado satisfactoriamente en estos
casos sin hallazgos de recurrencia. El tratamiento con tigeciclina se ha prescrito a una dosis de 50 mg IV cada doce
horas por diez dias [29] con una penetracion fecal importante, ya que se excreta por via biliar de forma intacta [28].

Bacitracina

La bacitracina es un antibiotico polipéptido con actividad principalmente contra gram positivos. Estudios iniciales
que comparaban la bacitracina con vancomicina mostraron algunas similitudes, siendo la bacitracina menos efectiva
en eliminar el Clostridium difficile. En estudios recientes se ha visto alto nivel de resistencia con una concentracion
minima inhibitoria mayor a 0.128mg/ml. Por lo anterior, la bacitricina puede tener limitaciones en la eficacia para el
manejo de estos patogenos, por lo que se prefiere la vancomicina. La dosis que se ha utilizado son 25 000 unidades

via oral cuatro veces al dia por diez dias [29].

Teicoplanina

La teicoplanina es un glucopéptido con tasas de curacién clinica y recurrencia similares a la vancomicina. En estudios
realizados, la teicoplanina ha demostrado ser efectivo contra casos de colitis pseudomembranosa. Con este farmaco
también se han obtenido menores tasas de persistencia de citotoxinas al final de la terapia en comparacioén con el
metronidazol. La dosis usual de administracion es de 400 mg via oral dos veces al dia por diez dias [29].

Ramoplanina

La ramoplanina inhibe la sintesis de la membrana celular actuando a nivel de la formacién de intermediarios lipidicos.
Se establecieron efectos adversos y una eficacia equivalente a la de la vancomicina con dosis de 200-400mg dos
veces al dia por diez dias [30]. Este antibacteriano podria en un futuro convertirse en una alternativa para el uso de
vancomicina.

Bacteriocinas

Las bacteriocinas son péptidos ribosomales antimicrobianos con actividad contra el Clostridium difficile. Dentro de las
més ventajosas de las bacteriocinas esta la turicina la cual actia directamente sobre el Clostridium difficile con bajo
impacto contra la microbiota intestinal en comparacion con la vancomicina y otras bacteriocinas [30].

Anticuerpos monoclonales
Se han desarrollado anticuerpos monoclonales contra las toxinas A y B, los cuales han reportado reduccién de
infecciones recurrentes en humanos cuando se administran junto con la antibiéticoterapia oral como vancomicina o
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metronidazol. La vida media de estos anticuerpos es prolongada con mas de veinte dias. Entre las limitantes que esta
terapia tiene es la administracion intravenosa, sin embargo, estos se aplican en una Unica dosis de infusion sin requerir
continuar con el tratamiento de manera ambulatoria [31].

SYN-004

No existe actualmente tratamiento profilactico contra la infeccion por Clostridium difficile, sin embargo, se encuentra
en estudios clinicos en fase | y Il la beta-lactamasa llamada SYN-004 que podria prevenir este tipo de infecciones.
Es un medicamento oral encapsulado que permanece en el tracto gastrointestinal y degrada el antibiético intravenoso
que se excreta a nivel intestinal [31].

TRATAMIENTOS ALTERNATIVOS CONTRA LA INFECCION POR Clostridium difficile

Como se menciono anteriormente, se ha reportado recurrencia hasta en un 25% de los pacientes. Es por esta razén
que se han desarrollado tratamientos alternativos con distintos fines terapéuticos como por ejemplo: eliminacion de
esporas, restitucion de flora bacteriana, reduccién de las toxinas A/B y reforzamiento de la actividad inmune del
paciente. Uno de los principales tratamientos alternativos que se han estudiado es el uso de probiéticos como
prevencion y tratamiento, se han demostrado mdiltiples beneficios potenciales de este acercamiento. Sin embargo,
las guias internacionales aun no recomiendan esta practica debido a la falta de evidencia cientifica, por lo que la
realizacion de estudios en este momento podrian cambiar las estrategias a futuro [15].

Otra de las practicas alternativas es la fecoterapia o trasplante de heces, este consiste en la introduccion de materia
fecal a través de una sonda nasoyeyunal, con lo que se busca restituir la composicion y funcién de la flora bacteriana
intestinal [15]. El trasplante fecal ha sido utilizado para tratar otros padecimientos gastrointestinales, entre ellos:
enfermedad inflamatoria intestinal y sindrome de colon irritable [32].

Multiples estudios han sido realizados con el fin de comprobar la eficacia de esta terapia. Se han descrito vias de
administracion a través de enemas, por via endoscépica o sonda nasoyeyunal. Asi mismo, se recomienda que el
donador sea un familiar o individuo cercano al paciente, obteniéndose los mejores resultados en el caso de los
conyuges. Se reportan porcentajes de resolucion de alrededor de un 85%-91% posterior a un solo tratamiento y de un
5% adicional en caso de retratamiento posterior a fallo terapéutico o recaida [32] [33].

Asi mismo, los protocolos utilizados para este tratamiento varian. Se han utilizado desde suspensiones en agua o
suero fisiologico, hasta el uso de otros diluyentes como: yogurt, leche o solucion salina con psyllium. Se reportan
mayores tasas de éxito con volimenes mayores de instilacion (97% con mas de 500ml vs 80% con menos de 200 ml).
Ademas, se observan cambios en la microbiota posterior al tratamiento, semejandose esta mas a la del donador [32].

Con respecto a los eventos adversos relacionados a este procedimiento, en distintos estudios experimentales se
han atribuido a esta terapia eventos menores como: diarrea, calambres, nausea, dolor abdominal, mareo y fiebre
transitoria. No obstante, no se han atribuido efectos adversos mayores al uso de esta terapia. Por lo que se establece
que el trasplante fecal puede ser seguro, bien tolerado y con pocos efectos adversos asociados [33] [34].

Tomando en cuenta la informacién con la que se cuenta hasta el momento, dos organizaciones de salud internacionales
han establecido su criterio en relacion con este tratamiento. Las guias europeas establecen que el trasplante fecal es
fuertemente recomendado, con un nivel de evidencia A-l posterior a la segunda recurrencia de infeccién por Clostridium
difficile. En contraposicién, el Colegio Americano de Gastroenterologia propone una recomendacion mas cautelosa en
la cual establece que posterior a una tercera recurrencia se podria considerar el tratamiento con trasplante fecal [34].

También se han utilizado resinas intercambiadoras de iones con el fin de capturar las moléculas de toxina. Las que
mas han sido estudiadas son la colestiramina y el colestipol, debido a su capacidad para intercambiar cloruros por




las toxinas y formar complejos. A pesar que las guias establecen esta practica como no recomendada porque se
ha observado que disminuyen la concentracion de vancomicina intraluminal hasta en un 80%, algunos autores han
reportado buenos resultados distanciando la ingesta 2 o 3 horas después de la vancomicina. No hay informacién
clara en relacion con el metronidazol. A excepcidn de estas interacciones el uso de estos productos produce pocos
efectos adversos y podrian ser utilizados cuando una toxina negativa en el laboratorio sea necesaria para dar de alta
al paciente [15].

Otras alternativas se encuentran en fase Il de estudio, como por ejemplo: vacunas que pretenden establecer inmunidad
pasiva o activa en contra del Clostridium difficile y la utilizacién de anticuerpos monoclonales, por lo que se puede
esperar que en el futuro se encuentren en el mercado [15] [31] [35][36].

CONCLUSION

El uso irracional de antibioticos de amplio espectro ha sido una de las aristas de la infeccion por Clostridium difficile,
que ha causado brotes en América del Norte, Europa y nuestro pais. Este uso indiscriminado provoca una perturbacion
en la microflora intestinal dejandola indefensa contra patégenos oportunistas. Esto en ocasiones puede provocar un
circulo continuo de infeccion por Clostridium difficile y su recurrencia, ya que tratamiento con antibiéticos inhibe la
restauracion de la microbiota intestinal comensal. Por lo anterior es clara la necesidad de opciones terapéuticas
alternativas y/o adyuvantes de la terapia usual con metrodinazol y vancomicina para hacer frente a esta disyuntiva y
evitar la recurrencia.
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