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Infeccion por Clostridium difficile. Enfrentamiento
de la crisis grave y recurrencia

Cristian Hernandez R.

Clostridium difficile infection. Management of severe and recurrent disease

Clostridium difficile has become an important healthcare-associated infection due to increased frequency,
mortality and recurrence rate. These facts, associated in part to the appearance of epidemic strains have
driven changes in diagnostic and therapeutic approaches. The clinical spectrum of C. difficile infection
(CDI) ranges from mild diarrhea without systemic compromise to life-threatening pseudomembranous
colitis. Metronidazole is the first line treatment in mild CDI; however, the response rate is lower in severe
disease, therefore in patients with clinical markers of unfavorable outcome, the first line treatment is oral
vancomicin. On the other hand, the increased recurrence rate seen in the last decade with its clinical and
economic consequences has forced the development of new therapies that allow change the course of this
disease. In this line, the fecal microbiota transplantation and new antibiotics as fidaxomicin has proved to

decrease the recurrences.
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Introduccion

Manejo de la ICD grave

Clostridium difficile es un bacilo grampositivo,
anaerobio estricto y productor de toxinas, las cuales
constituyen su principal mecanismo de virulencia.
Ademas, es capaz de producir esporas que son su
morfotipo de transmision, de infeccion y persistencia,
logrando a través de éstas el potencial de convertirse
en una infeccion recurrente'. La mortalidad atribuida a
la infeccion por C. difficile (ICD) se ha incrementado
en EE.UU. en 230% entre el afio 2002 y el 2009, sien-
do actualmente en este pais la novena causa de muerte
por enfermedades gastrointestinales, superando a la
hemorragia digestiva, la infeccion por virus hepatitis
C, pancreatitis aguda, enfermedad diverticular y cole-
cistitis?. Esto ha sido acompafiado de un aumento en
su frecuencia y tasa de recurrencia, hechos que han
transformado a C. difficile en una de las principales
infecciones asociadas a la atencion de salud (IAAS)
superando en algunos centros norteamericanos a Sta-
phylococcus aureus meticilino resistente®. Parte de
estos cambios son atribuidos a la emergencia de cepas
epidémicas, siendo la principal aquella denominada
como NAP1/BI/027, la cual ha sido identificada en
forma esporadica o epidémica en diferentes paises?,
incluyendo Chile’. Las variaciones epidemiologicas
mencionadas han traido importantes cambios en el
enfrentamiento de esta enfermedad, principalmente
en lo que se refiere al diagnostico y nuevas terapias
en pacientes con crisis grave y enfermedad recurrente.

Definicion de ICD grave

El espectro clinico de la ICD abarca desde un
cuadro de diarrea leve sin compromiso sistémico
hasta cuadros de colitis pseudomembranosa de curso
fulminante que pueden producir la muerte. De esta
forma se distinguen cuadros leves, graves y graves
complicados, sin embargo, no existe actualmente
una definicion universal para cada uno de ellos. De-
finiciones y factores de riesgo para ICD grave han
sido derivados principalmente de estudios de terapia,
sin existir a la fecha indices de gravedad validados®
(Tabla 1). Dentro de los factores de mal pronodstico
mas frecuentemente encontrados se encuentran:
edad avanzada, presencia de comorbilidades, hospi-
talizacion en unidad de cuidados intensivos, fiebre,
aumento de los leucocitos periféricos, elevacion de
la creatinina sérica y el hallazgo de colitis pseudo-
membranosa en la colonoscopia’. Recientemente se
ha identificado que pacientes con enfermedad infla-
matoria intestinal, especialmente aquellos con colitis
ulcerosa o enfermedad de Crohn con compromiso de
colon, tienen incrementada incidencia de infeccion y
colonizacién asi como mas frecuentemente un curso
clinico grave®.

Una ICD grave complicada es aquella que se
acompaia de aumento del lactato sérico, hipotension
que requiere vasopresores, ileo, megacolon o perfo-
racion’.
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Tablal. Definicion de crisis grave y factores de mal prondstico en ICD

Definicion guia IDSA  Leucocitosis > 15.000/ul o aumento de la creatinina

2010°

Definicion de acuerdo

a Zar et al."!

Otros marcadores de

mal prondstico’

sérica > 50% del basal

Presencia de 2 o mas puntos:

- 1 punto para cada uno de los siguientes: edad > de
60 afios; temperatura > 38,3°C; albuminemia < 2,5
g/dl; recuento de leucocitos > 15.000/pl

- 2 puntos por cada uno de los siguientes: evidencia
endoscopica de pseudomembranas o tratamiento
en UCT*

Comorbilidades

Enfermedad inflamatoria intestinal

Uso de inmunosupresores o inmunodeficiencia

Insuficiencia renal cronica

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

Uso de medicamentos antiperistalticos

Distencion abdominal

Signos de peritonitis

Inestabilidad hemodinamica

Ascitis

Desviacion a izquierda mayor de 20%

Imagen con signos de colitis

*Unidad de cuidados intensivos.

| Cuadro clinico compatible y estudio de laboratorio positivo |

ICD grave

v

| Categorizar segun gravedad |

v v

| ICD grave complicada

v

|Vancomicina oral 125 mg ¢/6 horas|

Vancomicina oral 500 mg ¢/6 h
+

12 recurrencia: metronidazol o
vancomicina oral segun gravedad
del episodio actual

Metronidazol intravenoso 500 mg ¢/8 h

Si existe ileo: agregar vancomicina en

* enemas 500 mg ¢/4 a 6 h

22 recurrencia: vancomicina en
dosis decreciente o en pulso

Considerar colectomia

v

32 recurrencia: TMF si existe aceptacion por parte del paciente
Si el paciente rechaza TMF considerar: fidaxomicina oral, vancomicina oral
seguida de rifaximina, inmunoglobulina intravenosa.
Evaluar la asociacion de probidticos al tratamiento antibidtico

Figura 1. Algoritmo de manejo de ICD grave y recurrente.
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Tratamiento de la ICD grave

Como en cualquier enfermedad que cursa con dia-
rrea, mas aun si ésta es grave, debe ponerse especial
cuidado en el soporte hemodinamico y en la correc-
cion de las alteraciones hidroelectroliticas. El uso de
agentes antimotilidad (loperamida o narcoticos) no es
recomendado dado que pueden agravar el cuadro'’. El
tratamiento de las infecciones leves es la suspension del
antibiotico responsable y de no existir una respuesta,
el uso de metronidazol oral’, sin embargo estudios han
mostrado que la efectividad de este farmaco disminuye
en presencia de infecciones graves con tasas de falla
de tratamiento de hasta 25%'". Esto es apoyado por
observaciones in vitro que demuestran una menor
susceptibilidad de algunas cepas a metronidazol'?. Por
esto el tratamiento de las ICD graves (Figura 1) se basa
en el uso de vancomicina oral en una dosis de 125 mg
¢/6 horas por 10 a 14 dias’. En caso de no ser posible
utilizar la via oral la recomendacion es usar una sonda
enteral para la administracion de vancomicina o el uso
de metronidazol 500 mg ¢/8 h intravenoso asociado a
vancomicina 500 mg diluida en 100 cc de solucioén sa-
lina normal ¢/4 o0 6 h en forma de enemas de retencion’.

En infecciones graves complicadas el tratamiento
es con vancomicina en dosis de 500 mg c/6 horas
administrada por boca o sonda nasoenteral asociada
a metronidazol 500 mg ¢/8 h intravenoso. En caso de
ileo se puede considerar la asociaciéon de vancomicina
en enema en la forma y dosis sefalada previamen-
te. El uso de inmunoterapia con inmunoglobulina
intravenosa o anticuerpos monoclonales (esta ultima
no disponible comercialmente) en ICD grave es atin
controversial'. En pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal e ICD la terapia es similar a lo indicado
segun gravedad, aunque el umbral para el uso de van-
comicina debe ser bajo®.

La terapia quirtirgica esta indicada en pacientes con
perforacion de colon, respuesta inflamatoria sistémica
o deterioro clinico que no responde a antibioticos,
lo cual incluye a aquellos con megacolon téxico e
ileo severo’. Debe evitarse llegar a un estado de
gravedad importante del paciente; en este sentido, el
lactato sérico es un buen marcador de mala evolucion
debiendo considerarse la cirugia idealmente antes de
que este alcance los 5 mmol/L'>. La terapia quirQirgica
de eleccion es la colectomia total con ileostomia ter-
minal, aun si el compromiso es predominantemente
del colon izquierdo®.

Una adecuada respuesta a la terapia es evidenciada
por una disminucién de la diarrea, fiebre, dolor abdo-
minal y leucocitosis dentro de los primeros 2 a 3 dias
de iniciado el tratamiento antibiotico. La resolucion
completa de la diarrea puede tardar hasta 2 sem,
sobretodo en cuadros graves. No se recomienda la
realizacion de estudio microbioldgico para corroborar
la resolucion’.
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Manejo de la ICD recurrente

La ICD recurrente conduce a una constante exposi-
cidn a antibidticos con la consecuente disrupcion de la
flora intestinal normal, convirtiéndose su tratamiento
en un importante desafio para los clinicos. Tradicio-
nalmente un 20% de los pacientes experimentaban
recurrencia luego de un primer episodio de ICD, in-
crementandose a 40% y 60% luego de un segundo y
tercer cuadro, respectivamente’. Sin embargo, durante
la Gltima década la tasa de recurrencia de ICD se ha
incrementado a 47% después del primer episodio®.
Con fines de vigilancia se distinguen 2 conceptos:
recurrencia y reinfeccion segun el lapso de tiempo
transcurrido entre el inicio del cuadro indice y la re-
aparicion de los sintomas, considerando que los sinto-
mas del primer cuadro se resolvieron'®. De esta forma
se cataloga como recurrencia la reaparicion de los
sintomas entre 2 y 8 sem del inicio del cuadro indice.
Una nueva infeccidn o reinfeccion es aquella que apa-
rece después de las 8 sem, mientras la reaparicion de
los sintomas antes de 2 sem se considera como con-
tinuacion de la misma enfermedad. No obstante estas
definiciones, en la practica clinica estos mecanismos
no son diferenciados, siendo su tratamiento similar.

Factores de riesgo para recurrencia

Factores de riesgo clinicos para presentar una ICD
recurrente son'’: edad mayor de 65 afios, uso persis-
tente de antibidticos sin accién contra C. difficile,
presencia de multiples comorbilidades, enfermedad
inflamatoria intestinal, uso de inhibidores de la bomba
de protones o antagonistas del receptor H2 y un mayor
numero de recurrencias previas.

Tratamiento de la ICD recurrente

El objetivo final del tratamiento de la ICD es per-
mitir la restauracion de la microbiota intestinal y para
esto es fundamental suspender dentro de lo posible el
uso de antibioticos indicados por otras infecciones o
cambiar a otros de menor espectro. Es importante ade-
mas considerar que no todos los episodios de diarrea
posteriores a una ICD corresponden a recurrencias de
la enfermedad. En caso de un estudio para C. difficile
negativo en deposiciones; diagnosticos diferenciales
como sindrome de intestino irritable postinfeccioso,
enfermedad inflamatoria intestinal u otra infeccion
intercurrente deben ser considerados. Una vez que
recurre la ICD y dado que la resistencia a antibioticos
aln no es un problema clinicamente relevante en la
ICD recurrente, el tratamiento es similar al primer
episodio dependiendo de su gravedad® (Figura 1). La
segunda recurrencia es tratada con cursos prolongados
de vancomicina. El uso de metronidazol por mas de
14 dias no es recomendado por el riesgo de neuropatia
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periférica y la baja concentracion intracolonica que
este antibidtico alcanza una vez que la inflamacion del
intestino grueso remite’. El esquema de vancomicina
habitualmente usado se inicia con dosis de 125 mg 4
veces/dia por 14 dias, seguido por una dosis de 125
mg 2 veces/dia por 7 dias, posteriormente 125 mg
una vez/dia por 7 dias, luego 125 mg cada 2 dias por
8 dias (4 dosis) finalizando con 125 mg cada 3 dias
por 15 dias (5 dosis)'®. El uso de probidticos aun es
controversial. Guias internacionales no recomiendan
su uso en recurrencia de ICD?; sin embargo, Saccha-
romyces boulardii (500 mg 2 veces/dia) asociado a
vancomicina ha demostrado disminuir la tasa de recu-
rrencia y su uso puede ser considerado extendiéndolo
2 sem después de completado el tratamiento antibio-
tico'. La administracion de probidticos debe evitarse
en pacientes inmunocomprometidos por el riesgo de
fungemia o bacteremia.

Actualmente la terapia de eleccion para la tercera
recurrencia consiste en el trasplante de microbiota
fecal (TMF) el cual puede ser realizado a través de
colonoscopia o sonda nasoenteral. Recientes estudios
han mostrado que el TMF es una terapia segura y
efectiva con sobre 80% de los pacientes sometidos a
este tratamiento libres de sintomas tras seguimientos
de meses e incluso afios".

Para pacientes que no desean someterse a TMF las
alternativas son el uso de un nuevo curso de vancomi-
cina de 14 dias en dosis estandar seguido por rifaxi-
mina 400 mg 2 veces/dia por 14 dias'. Una buena
alternativa no disponible actualmente en Chile es el
antibidtico macrociclico no absorbible fidaxomicina
el cual ha mostrado una tasa significativamente menor
de recurrencias que vancomicina®. El uso de inmuno-
terapia se ha usado en enfermedad recurrente con re-
sultados variables'*. Finalmente, nuevas terapias como
vacunas, administracion de cepas no toxigénicas (no
productoras de toxinas) de C. difficle o el trasplante
de heces artificiales se encuentran atin en desarrollo.

Resumen

Clostridium difficile es actualmente una de las prin-
cipales infecciones asociadas a la atencion de salud
debido al aumento de su frecuencia, letalidad y capa-
cidad de recurrencia. Estos hechos en parte asociados
al surgimiento de cepas conocidas como epidémicas
han determinado grandes cambios en el enfrentamien-
to diagnostico y terapéutico. El espectro clinico de
la infeccion por C. difficile (ICD) abarca desde una
diarrea leve sin compromiso sistémico hasta cuadros
de colitis pseudomembranosa que pueden ocasionar la
muerte. Metronidazol es el tratamiento de eleccion de
la ICD leve; sin embargo, la tasa de respuesta es infe-
rior en cuadros graves, por lo tanto, en pacientes con
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marcadores de mal pronostico vancomicina oral es la
terapia de primera eleccion. Por otro lado, la mayor
tasa de recurrencia observada en la ultima década con
sus consecuencias clinicas y econdmicas ha obligado
al desarrollo de nuevas terapias que permitan alterar
el curso de la enfermedad. En esta linea, el trasplante
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