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RESUMEN

Actualmente la infeccion por Clostridium difficile es una de las principales causas de
diarrea en ambito hospitalario, reportindose en ultimas revisiones mayor morbilidad y
mortalidad, asi como nuevas cepas hipervirulentas, siendo cada vez mas complicado su
manejo. La presente revision es un acercamiento al comportamiento de la enfermedad en
nuestro hospital con el fin de mejorar el entendimiento de la misma e implementar medidas

que impacten positivamente en el pronodstico.

Objetivos. Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes que cursaron con infeccion

por Clostridium difficile durante el periodo 2010-2011 en el hospital Espafiol de México.

Material y métodos. Se realizo la revision de todos los expedientes clinicos de los pacientes

registrados en la lista de pacientes a quienes se les realizé toxinas A y B de Clostridium en

heces, durante el periédo 2010 a 2011.

Resultados. Se encontraron 484 registros de toxinas A y B de Clostridium en heces,
realizadas en el periodo de 2010 a 2011, de las cuales 38 fueron positivas, siendo este
ultimo nuestro grupo de estudio, lo que representa 11.36% del total de muestras registradas.
18 pacientes (47.36%) fueron hombres y 20 pacientes (56.63%) fueron mujeres, con un

rango de edad de 22 a 95 afos y una media de 60.42 afios.

Las defunciones relacionadas con colitis pseudomembranosa fueron 5 (9.09%), aunque
dicha relacion solamente fue demostrada por el cuadro clinico, dado que en ninguno de

estos casos se realizd colonoscopia.



En total se realizaron 10 colonoscopias, de las cuales en 7 (70%) se tomo biopsia de la
mucosa encontrando los reportes de patologia con: 1 paciente con colitis cronica
inespecifica (14%), 3 pacientes con colitis pseudomembranosa (42%), mucosa normal en
un caso (14%) y ulceracién de la mucosa con proctitis por derivaciéon en dos ocasiones

(28%).

El nimero de evacuaciones por dia referidas por el paciente no se relacioné con gravedad,
estando entre 4 y 14 deposiciones cuando se relaciond con biopsias positivas para colitis

pesudomembranosa.

El antibiotico mayor nimero de veces relacionado con la presentacion de la enfermedad fue
ceftriaxona (16.36%) y amoxicilina-clavulanato (10.90%), aunque sélo en el 60% de los
pacientes con biopsia positiva para Clostridium difficile se encontr6 antecedente de ingesta

de uso de antibidticos.

Como factores relacionados con mal pronostico se encontraron hipotension, taquicardia,

llenado capilar disminuido, cuenta leucocitaria mayor a 15,000, edad mayor a 60 afios.

Conclusiones. El estudio muestra la necesidad de un adecuado registro de los cuadros
diarreicos, ya sea asociados o no a antibioticoterapia, para conocer mejor el
comportamiento de CD y asi poder apuntar hacia la implementacion de medidas

preventivas y terapéuticas que permitan tener un impacto en el pronostico.



ANTECEDENTES

Marco Historico

Aunque no es oficialmente la primera descripcion de la patologia macroscdpica de la colitis
pseudomembranosa, se toma como primer antecedente histérico de la enfermedad el
articulo por Finney en 1893 por ser el primer reporte original de la lesion descrita como
“membrana diftérica”. Describe a un paciente del Dr. William Osler, femenino de 22 afios
de edad quien posterior a una reseccion tumoral pildrica, en el decimoquinto dia del
postquirtrgico fallece debido a un agresivo cuadro diarreico, describiéndose en la autopsia
una “membrana diftérica” en todo el intestino delgado. Y aunque es remota su relacion con
la diarrea asociada a Clostridium difficile, sigue siendo un cldsico punto de partida

historico.

En los primeros afios de las descripcion de la enfermedad, multiples reportes asociaron a
Staphylococcus aureus como el agente etiologico implicado, adquiriendo sinénimos como
la enterocolitis pseudomembranosa, enterocolitis postoperatoria, enterocolitis asociada a

[2]

antibidticos o enterocolitis estafilococica’™, siendo el primer tratamiento exitoso la

.. , LB
vancomicina via oral, con excelentes resultados clinicos®!.

En 1953 New England Journal of Medicine publica una editorial® en la cual se apuntan a
varios reportes en los que se describen cuadros de diarrea de muy mal prondstico en
asociacion a eventos quirurgicos y/o antibidticos, con poca respuesta a las medidas
implementadas en aquella época, apuntando las siguientes recomendaciones: suspender el
antibidtico empleado, diagndstico temprano de la enfermedad, y posible rol terapéutico de

la entidad con eritromicina, neomicina o bacitracina.



En 1974, afio de gran importancia para la colitis pseudomembranosa, en el hospital de
Barnes en St. Louis Missouri, un gastroenterélogo, el Dr. Tedesco encuentra una serie de
pacientes con cuadro diarreico y uso concomitante de clindamicina, antibiotico de eleccion
para infecciones por anaerobios en aquella €época, con base en su observacion, publica en
Annals of Internal Medicine! patrocinado por la industria farmacéutica, un estudio
prospectivo con 200 pacientes quienes se encontraban bajo tratamiento con clindamicina,
siguiendo su curso clinico y el desarrollo o no de diarrea, presentando datos que sefialaban
que cerca del 21% de los pacientes quienes se encontraban bajo tratamiento con
clindamicina cursaban con diarrea, lo cual ademas de dar una alarma a la FDA (Food and
Drug Administration, por sus siglas en inglés) por el uso de clindamicina, agregaba
erroneamente otro sinénimo de la enfermedad: colitis por clindamicina, pero nos acercaba
mas a la fisiopatologia de la enfermedad. De forma interesante, de todas las muestras que
analiza el Dr. Tedesco, en ninguna logré aislar S. aureus, lo que puso en juego su rol

patogénico y el tratamiento empirico con vancomicina oral.

En el mismo afio, 1974, Hall y O’Toole publican un articulo en el que describen un nuevo
organismo anaerobio como componente normal de la flora intestinal en pacientes neonatos,
y al ser tan dificil de lograr su cultivo se nombra como Bacillus difficilis'®. Durante sus
investigaciones, los autores encuentran que la bacteria es capaz de producir una
neurotoxina tan potente y letal como la toxina botulinica. Sin embargo, no fue aqui donde
se deduce su rol patogénico, debido a que hasta ese momento no se habia descrito en

ningun tipo de infeccion en seres humano.



De la misma forma, en 1974, el Dr. Hafiz, bajo la supervision del Dr. Oakley, desarrolla su
tesis de doctorado bajo el tema “Clostridium difficile and its toxins”, trabajo que sirve de
base para su publicacion posterior en 1976 en Journal of Medical Microbiology!"*),
demostrando la amplia distribucién del microorganismo en la naturaleza, asi como en las
heces de multiples especies animales, sefialando ademas, un componente de la capsula
glutamino deshidrogenasa, ahora conocido como el antigeno comun. Descripcion clave en

la historia de la enfermedad clostridial.

Con los antecedentes de los estudios realizados por Hambre y colaboradores, publicados en
1943 sobre el potencial uso terapéutico de la penicilina como terapia antibidtica para el
tratamiento de la gangrena gaseosa, complicacion frecuente en soldados durante la Segunda
Guerra Mundial™®, donde se usé un modelo animal, en el cual se observé mayor mortalidad
por penicilina que por la toxina clostridial, los animales de experimentacion morian de un
cuadro enteral hemorragico posterior a la administracion de penicilina, dando un impulso a
la busqueda de la causa de dicho fendomeno, siendo el estudio méas importante publicado,
una vez més en 1974, por Green y colaboradores!'” en donde después de analizar las heces
fecales de los animales con cecitis por penicilina, se encontr6 una toxina citopatica
producida por las células cultivadas, lo que sugirié una ectiologia viral a la entidad. En
retrospectiva, este estudio se toma como la primera descripcion de la toxina citopatica

producida por Clostridium difficile!®.

Posteriormente se formaron varios grupos de investigacion para encontrar el agente
etiologico de la colitis asociada a antibidticos, usando el mismo modelo animal, pero ahora

exponiéndolo a diferentes antibidticos, mostrando el mismo cuadro clinico reportado por



Hambre'”, planteando hipétesis a partir de experimentos de transmisibilidad de la
enfermedad, evolucion clinica, y respuesta a vancomicina oral, determinando el rol
patogénico de la toxina ya descrita por Green y Hafiz en 1974, logrando su relacion directa
con Clostridium difficile en 1977 por Bartlett y colaboradores!'"), mismo grupo que
demuestra su relacion e importancia en humanos que culmina en una publicacion clasica en

el New England Journal of Medicine en 1978,

Microbiologia

Los miembros del género Clostridium spp, fenotipicamente se caracterizan por ser bacilos
gram positivos, anaerobios obligados, (aunque se ha descrito aerotolerancia por C. fertium,
C. histolyticum, C. innocuum y C. perfringens) formadores de endosporas, de amplia
distribucion en la naturaleza, y siendo algunas de las especies motiles. Existe bibliografia
que reporta que mas del 70% de la poblacion mundial estd colonizada por el género a
concentraciones de 10% a 10° organismos por gramo de heces!'*!. Con base en su secuencia
genética 16S rDNA, los miembros del género Clostridium son parte del phylum Firmicutes,
un grupo de organismos gram positivos que incluyen géneros formadores y no formadores
de esporas, y puede dividirse en 11 grupos, estando incluidos la mayor parte de los

, . S . 13,14
especimenes con significancia clinica en el primer grupo!'*'*.



Tabla 2.1 ESPECIES DEL GENERO CLOSTRIDIUM COMUNMENTE
ASOCIADAS A ENFERMEDAD HUMANA

Especies |Lecitinasa |Lipasa | Enterotoxinas | Neurotoxinas
-Infecciones en tejido
C. perfringens + — Si No
C. ramosum — — No No
C. septicum — — No No
C. sordellii + — No No
C. bifermentans + — No No
C. tertium — — No No
C. sphenoides — — No No
C. baratii — — No No
C. novyi + + No No
C. histolyticum — — No No
-Intoxicaciones
C. difficile — — Si No
C. botulinum — + No Si
C. tetani — — No Si

(* Cuadro modificado de Mandell GL, Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of
Infectious Diseases, 7* ed. Clostridial Species Commonly Associated with Human Disease!'™)

Tradicionalmente los métodos de clasificacion del género Clostridium se basan en su perfil
de fermentacién de carbohidratos, morfologia micro y macroscépica, medio de cultivo y
toxinas especificas, siendo hasta el momento descubiertas sélo un pequeflo numero de

especies patogenas para el ser humano, algunas de las cuales se enumeran en la tabla 1.1.

El tipo de cultivo que se utiliza CCFA, contiene cicloserina, cefoxitina y fructosa en una
base de yema de huevo, cultivo desarrollado por George y colaboradores!'?!, altamente
selectivo para C. difficile, necesitando so6lo el afiadir sales biliares para lograr detectar

esporas.



Al microscopio la bacteria tiene forma bacilar, frecuentemente presenta pleomorfismo y se
presentan en pequefias cadenas, racimos o pares. Frecuentemente tienen bordes
redondeados, aunque existen excepciones como C. ramosum, que presenta bordes
punteados o C. spiroforme especie que se presenta en largas cadenas. El género usualmente
muestra positividad en la tincion de gram en los cultivos jovenes, sin embargo, algunas
especies como C. clostridioforme y C. ramosum puesntra una coloracion frecuentemente

atipica, siendo considerada en estos casos como gram variable.

En el caso de las esporas, (las cuales no se presentan en las especies aerotolerantes en la
presencia de oxigeno) cuando estan presentes, tienden a ser ovoides o esféricas, las cuales
pueden presentarse como estructuras de forma central, subterminal o terminal, siendo dicha

localizacion parte del proceso de identificacion.

Clostridium spp. usa diversas vias metabdlicas, y son incapaces de reducir el grupo sulfato.
Los productos finales de su metabolismo son mezclas de acidos grasos de cadena corta y

alcoholes, la cual es una caracteristica que puede ser usada para fines de identificacion.

Son usualmente oxidasa, catalasa y superoxido dismutasa negativos, aunque esta Gltima

reaccion puede ser variable.
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Imagen 2.1 Tomada de Mandell GL, Mandell, Douglas,
and Bennett’s Principles and Practice of Infectious
Diseases, 7* ed. Characteristics of Clostridium spp.'**!

Producen una gran diversidad de toxinas, mas que cualquier otro género, incluyen
neurotoxinas, enterotoxinas, colagenasas, proteasas, necrotoxinas, lecitinasas, lipasas,
DNAasas y neuroaminidasas. Siendo la potencia de algunas de estas toxinas, como la
toxina botulinica y la neurotoxina tetanica entre las substancias mas letales hasta el

momento descritas.



Patogénesis

En su mayor parte, las infecciones por Clostridium difficile involucra enfermedad
intestinal, y solo se le logra aislar en hemocultivos o de muestras obtenidas de otro tipo de

tejido, en un aproximado reportado de 1% de todas las infecciones por anaerobios!'*.

En resumen la enfermedad asociada a C. difficile se trata de una inflamacion aguda de la
mucosa del colon, la cual incluye necrosis epitelial en parches con exudacion de fibrina e
infiltraciéon neutrofilica marcada, lo cual progresa a una ulceracién una exudacién mas

. .. . . 14
prominente, hasta provocar colitis severa, megacolon , sepsis abdominal y muertet™*!.

La infeccion clostridial clasicamente se adquiere via fecal-oral o medio ambiente-oral, ya
sea la fuente de contaminacién nosocomial o bien por comida contaminada o contacto con
animales domésticos. Una vez que Clostridium difficile llega a la luz intestinal en su forma
vegetativa o en forma de espora, se adhiere a los enterocitos e inicia la produccion y
liberacion de enterotoxinas termolabiles A y B, los cuales son los factores de virulencia
mayores, logrando la destruccion epitelial de forma asistida por otras exoenzimas
bacterianas como las proteasas, colagenasa, hialuronidasa, heparinasa y condroitin-4-

sulfatasal'.

De esta manera, los pasos clave en la patogénesis de la enfermedad enteral por C. difficile

incluyen!'>'¥: a) disrupcion de la biota normal del colon por antibi6ticos o antineoplasicos
con actividad antibacteriana; b) colonizacion por una cepa toxigénica de C. difficile; c)

elaboracion de toxinas A y B lo que median la degeneraicion del citoesqueleto de las

10



células blanco; y d) lesion de la mucosa e inflamacion. Vale en este momento mencionar
que existen cada vez mayor nimero de reportes donde no existe antecedente de uso de
antibiodticos o antineoplasicos, sobre todo en los casos donde la infeccion fue adquirida en

la comunidad!*®'.

Como ya se menciond la transmision ocurre, en su mayor parte, de forma fecal-oral.
Mientras las células en estado vegetativo mueren en el ambiente acido gastrico, las esporas
resistentes pasan a través de dicho ambiente sin dafio alguno para posteriormente pasar a
estados vegetativos mas adelante en el transito intestinal, posterior a su exposicion a las
sales biliares. Tipicamente se describen méas del 10° UFC (Unidades Formadoras de
Colonias) por gramo de heces fecales en pacientes que desarrollan la enfermedad. A pesar
de que se considera a un proceso de adhesion, como ya se explicd previamente, al momento

el rol de este factor en la colonizacion y virulencia sigue siendo no claro.

Toxinas A y B. La toxina A es una enterotoxina muy potente que provoca una respuesta
secretora de fluido proteindceo en el asa ileal ligada, tiene un peso molecular de cerca de
308-kDa y esta hecha de 2710 aminoacidos, como citotoxina tiene bajo desempefio. La
toxina B, por otro lado, tiene un peso molecular aproximado de 270-kDa y su estructura
estd hecha de 2366 aminoacidos, no es entoroxica pero es extremadamente citotoxica en el
epitelio de los mamiferos. La secuencia de aminoacidos en las dos toxinas muestra un nivel
de homologia que sugiere un origen filogenético en comun. Todas las cepas toxigénicas
tienen genes toxA y toxB localizados en el cromosoma de forma muy cercanal'®. Aunque
las cepas no toxigénicas a su estudio, usualmente muestran menor actividad o cantidad de

la enterotoxina, esto debe de ser tomado con cautela en la revision de articulos antiguos,
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dado que la sensibilidad para la determinacion de toxina A y B no son las mismas, y esto
puede llevar a falsas interpretaciones. Por otro lado, es oportuno el sefialar que las toxinas
pueden ser inactivadas por proteinasas producidas en la mucosa intestinal o por
microorganismos habitantes, por lo que es imperativo que los especimenes tomados sean
refrigerados o congelados en caso de que no puedan ser procesados inmediatamente en el

laboratorio.

El efecto de la toxina A a nivel celular es doble, después de la endocitosis mediada por
receptor, afecta la viabilidad celular y de forma secundaria, afecta las vias de transduccion
celular mediante la activacion mediada por receptor. La muerte celular es debido a la
destruccion del citoesqueleto a través de la destruccion de la actina, por lo que la via

dependiente de la protein-cinasa C y de la fosfolipasa A2 parecen tener un rol relevante!'*],

Los experimentos en ratones, ratas, hamsters y monos Rhesus ha mostrado que ambas
toxinas tienen un efecto letal después de la inyeccion subcutanea o intraperitoneal, mientras
que la toxina A tiene el mismo efecto después de su administracion intragastrical'*. Solo
después de que la mucosa intestinal ha sido afectada por la toxina A o por manipulacion, la
toxina B sera capaz de producir la muerte del animal, lo que sugiere la necesidad del pase al
torrente sanguineo de la toxina B para obtener su mayor efecto, sin embargo sabe que la
toxina B es mas potente que la toxina A en el dafio epitelial en células colonicas in vitro. Al
momento se tiene entendido que ambas toxinas son capaces de afectar y destruir las uniones
intercelulares, la toxina A causa inflamacion, secrecion y lesion de la mucosa, como ya se

explico, y tanto la toxina B como la A logran promover la quimiotaxis neutrofilical'"'®.
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La toxina B es esencial para la virulencia de C. difficile, y es aproximadamente 10 veces
mas potente que la toxina A, considerdndose que aquellas cepas en las que exista
deficiencia o ausencia de produccion de toxina A, son tan virulentas como las cepas que

producen los dos tipos de toxinas!'”.

Como conclusién hasta el momento podemos subrayar que una vez cruzada la membrana
celular, las toxina A y B inactivan las vias de regulacion mediadas por la familia de
proteinas Rho, las cuales estan involucradas en la estructura del citoesqueleto y en la sefial
de transduccion via la guanosin-trifosfato (GTP), lo cual llega a la retraccion celular y

apoptosis?’.

Por otro lado, la variabilidad de la colonizacion y la expresion de la enfermedad no han
sido explicadas al momento del todo, siendo al momento entre las limitantes de su
investigacion la variabilidad en la deteccion de las toxinas en las muestras obtenidas, el
posible efecto buffer de algunos fairmacos o elementos, la respuesta inmune, la falta de un

modelo tnico animal de la enfermedad y la variabilidad en la flora intestinall"*,

Factores de riesgo

El factor de riesgo clésico casi por definicion de la diarrea asociada a C. difficile es el uso
de agentes antibioticos, siendo de forma historica el primero en ser descrito la clindamicina,

y ahora en ultimas revisiones los mas nombrados han sido las quinolonas, las

cefalosporinas de segunda y tercera generacién y el trimetroprim con sulfametoxazol!'> '*

20,21 . . I . o
0-211 'y ahora se considera que cualquier antibidtico es capaz de predisponer al individuo a
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la colonizacion por C. difficile. Los efectos clave que han relacionado los antibidticos y la
enfermedad son, como primer punto el efecto nocivo que tienen sobre la flora bacteriana
normal del colon, lo que logra dar espacio a C. difficile para poder multiplicarse y elaborar
sus toxinas, y como segundo punto el efecto aditivo ante la terapia prolongada con
antibioticos de amplio espectro, siendo mayor el riesgo de desarrollo de la enfermedad

durante el primer mes.

Otros factores de riego con frecuencia nombrados han sido la hospitalizacion prolongada,
edad avanzada, enfermedad cronica y debilitante, y adicionalmente como posibles factores
de riesgo se enuncian la supresion de secrecion acida gastrica, la alimentacion, la cirugia
gastrointestinal, la quimioterapia y el trasplante de médula osea.

La edad avanzada, mayor o igual a 65 afios, se relaciona como aumento en la frecuencia y
en severidad de la enfermedad, al momento siendo considerada la razén como

multifactorial?! 2,

En este punto es de recalcar que informacion reciente!”! ha demostrado que el numero de
casos de infeccion por C. difficile adquirida en la comunidad, la cual es definida como
aquella observada en paciente sin hospitalizaciones durante 1 afio previamente al
diagnostico, ha aumentado, y se ha observado en mayor proporcion en pacientes femeninos,
menores a 50 afios, sin exposicion a antibioticos, bajo tratamiento con antiacidos, y con
diagnostico ya sea de enfermedad neoplasica o infeccion severa, lo cual lleva a la
consideracion de nuevos factores de riesgo, sobre todo ambientales, dentro de la

epidemiologia y fisiopatologia de la colitis pseudomembranosa.
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Tabla 2.2 FACTORES DE RIESGO PARA LA INFECCION POR C. DIFFICILE

EN NINOS Y ADULTOS

Adultos

‘ Niflos

Factores relacionados con el paciente

Sexo masculino

Sexo masculino

Edad >65 afios

Edad temprana/prematuro

Estancia hospitalaria prolongada

Sin hospitalizacion previa

Raza caucasica

Raza caucasica

Cirugia gastrointestinal previa

Cirugia gastrointestinal previa

Estancia hospitalaria prolongada

Coomorbilidad
Enfermedad inflamatoria intestinal | Enfermedad inflamatoria intestinal
Inmunodeficiencia Inmunodeficiencia
VIH VIH
Desnutricion Desnutricion
Albumina sérica <2.5g/dL Pancreatitis

Enfermedad neoplasica

Enfermedad neopléasica

Fibrosis quisitica

Fibrosis quisitica

Diabetes

Enfermedad renal o hepatica

Desorden hematoldgico

LES

Terapia farmacold

ica o tratamiento especial

Uso prolongado de antibiéticos

Uso prolongado de antibiodticos

Quimioterapia antineoplasica

Quimioterapia antineoplasica

Trasplante de érganos sélidos

Trasplante de érganos solidos

Trasplante de médula 6sea

Trasplante de médula 6sea

Medicamentos antidiarréicos y/o
narcéticos

Presencia de tubo de gastrostomia o
ileostomia

(Uso de inhibidores de la bomba de
protones?

(*Cuadro modificado de Lo Vecchio A, Zacur GM, Clostridium difficile Infection: An Update on
Epidemiology, Risk Factors and Therapeutic Options, Gastrointestinal Infections 2012;28(1):1-9

[21])
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Epidemiologia

Como se ha descrito en el presente trabajo, la presencia tanto de la enfermedad por C.
difficile, asi como su existencia en el medio ambiente no estd marcada por la era post-

antibiotica, sin embargo es claro el aumento en su incidencia desde entonces.

De 2003-2006 se observo un aumento en la frecuencia y en la severidad de la enfermedad,
asi como mayor dificultad para lograr su resolucion con los tratamientos disponibles al

momento[m.

Con la aparicion de nuevas cepas hipervirulentas, el uso y abuso de los antibioticos, la
incidencia y la severidad de la colitis psudomembranosa se ha visto incrementada, lo que ha
llevado a un aumento en la tasa de colectomia y mortalidad. Este hecho ha sido comentado

(21223 16 que demuestra y fundamenta el real

en varios estudios en los ultimos afios
interés que se necesita poner en el conocimiento, estudio e investigacion en la colitis

asociada a C. difficile.

Un estudio canadiense realizé una revision retrospectiva de 1771 casos, lo que demostrd
que para 2003 la incidencia de la diarrea asociada a C. difficile por cada 100,000 habitantes
se habia incrementado 4 veces desde 1991 (hasta 10 veces para pacientes mayores de 65
afios) *. Considerandose que algunos estudios que cerca del 10% de los casos requieren
admision a una unidad de cuidados intensivos y que cerca del 2.5% requerirdn una

colectomia de emergencia con una mortalidad del 16%%%.

16



Es cada vez mas abundante la literatura donde se sefiala que el aumento en la severidad
observada en la ultima década, se debe en parte a la aparicion de cepas hipervirulentas, de
las cuales resalta una recientemente descrita como Bl, ribotipo 027, conocida como
NAP1/B1/027%"%?! a la cual se le ha atribuido mayor morbimortalidad y especialmente
mayor numero de complicaciones como megacolon toxico, choque séptico, perforacion y

pobre respuesta con metronidazol.

Esta cepa resistente a fluoroquinolonas in vitro, produce una toxina binaria, la cual es una
toxina adicional que no se encuentra en las demads, relacionada con la toxina iota
encontrada en C. perfringens, aunque su rol patogénico al momento no es claro. Por otro
lado esta cepa produce mayor cantidad de toxinas A y B de forma substancial en estudios in
vitro, ademas basados en su toxitipificacion (lo cual se vasa en un analisis del locus
patogénico Paloc del genoma de la bacteria, region que incluye el gen tcdA y tcdB) la cepa
es considerada toxinotipo III, esto le confiere una delecion parcial del tcdC, gen que es
responsable de la regulacion a la baja de la produccién de la toxina, lo que se relaciona con

un aumento en la capacidad de produccion de las toxinas A y B#%.

Cuadro clinico

La sintomatologia secundaria a la infeccion por C. difficile se entiende y describe mejor
como todo un espectro clinico, y no precisamente como la clasica enfermedad
psudomembranosa. Dicho espectro va desde el estado asintomatico, tan frecuentemente

descrito en pacientes neonatos, hasta la colitis fulminante, vista sobre todo en pacientes

14,15]

geriatricos. En las descripciones tradicionales''*'), se entiende que el inicio de los sintomas
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y signos tipicamente ocurren de 5 a 10 dias posterior al inicio de la terapia antimicrobiana,
aunque el cuadro diarréico puede presentarse desde las primeras 24 horas, este ultimo
pudiéndose ser breve y con pocas deposiciones por dia, o bien con similitud al colera con
mas de 20 evacuaciones por dia, descrita en las ultimas revisiones como deposiciones
liquidas en niimero mayor a tres por dia por mas de dos dias. Entre los signos y sintomas
acompafiantes mas frecuentes descritos se incluyen fiebre, leucocitosis y dolor abdominal,
también agregandose al cuadro en ocasiones nausea, malestar general, anorexia,
hipoalbuminemia, sangre oculta en heces, deshidratacion, e incluso pudiéndose presentar

sin evacuaciones diarreicas.

La cuenta leucocitaria periférica promedio en los pacientes con diarrea asociada a C.
difficile se describe por ciertos autores en 16,000/mm” en promedio, siendo descrita hasta

de 35,000/mm’.

En el caso de megacolon toxico se observa dilatacién aguda del diametro del colon a mas
de 6¢cm, en asociacion con toxicidad sistémica y la ausencia de obstruccion mecénica, con
una alta mortalidad. Entre otras complicaciones intra-abdominales se incluye la perforacion
intestinal, volvulus transverso, enteropatia perdedora de proteinas y diarrea asociada a C.

14.1 . . . .
(14, 5]. Las manifestaciones extraintestinales ocurren con

difficile recidivante o persistente
menor frecuencia e incluyen bacteremia, absceso esplénico, artritis reactiva, tenosinovitis y

osteomielitis.

Respecto a la presentacion, la cual frecuentemente en la literatura, tiende a ser en

comunidad intrahospitalaria, la diarrea nosocomial (de etiologia desconocida) difiere a la
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adquirida en la comunidad en varios aspectos, siendo algunos de los mismos: La diarrea
adquirida en el hospital pocos casos son atribuibles a infeccion durante los periodos no
epidémicos; el diagndstico de infeccion en los pacientes hospitalizados es complicado. La
diarrea asociada a C. difficile es la causa infecciosa de diarrea nosocomial mas comin,
descrito por algunos autores entre el 10 a 20% del total de los casos vistos dentro del

hospital.

El primer paso en la evaluacion clinica en los casos de diarrea nosocomial, por obvio que
sea, es el verificar la presencia de diarrea, el analisis macroscopico y el interrogatorio de la
semiologia de la misma (frecuencia, consistencia, duracion, severidad, etc.). La presencia
de dolor abdominal intenso sugiere un proceso inflamatorio, pero no es especifico de
infeccion, la presencia de emesis tampoco es especifica pero podria orientar hacia
norovirus. El hallazgo de sangre en las evacuaciones pudiera orientar hacia una variedad de
etiologia bacteriana o parasitaria. Al momento no existen criterios validados que logren
orientar al clinico respecto de la probabilidad de estar frente a un paciente con diarrea

. . . . . . ;. . . [14.15.25
asociada a C. difficile, siendo necesario su diagnostico confirmatorio por laboratoriol'*!* %>

26]

Diagnostico

Debido a la creciente morbimortalidad de 1la infeccion por Clostridium
difficile®'***324232 recientemente la Sociedad de Epidemiologia y Cuidado de la Salud
de América (SHEA, por sus siglas en inglés) y la Sociedad Americana de Enfermedades

Infecciosas (IDSA, por sus siglas en inglés) publicaron una guia clinica para el manejo de
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la enfermedad asociada a infeccion por Clostridium difficile, sugiriendo una seriE de
estudios diagnoésticos (tabla 1.3). Al momento existen una variedad de métodos
diagndsticos disponibles para el diagnostico de la enfermedad por Clostridium difficile, los
cuales son de mucha utilidad, una vez sospechada la enfermedad por la presentacion

clinica.

Tabla 2.3 RECOMENDACIONES GENERALES Y COMENTARIOS SOBRE
LOS ESTUDIOS DIAGNOSTICOS PARA LA INFECCION POR C.
DIFFICILE. [GUIAS IDSA/SHEA]

1.Realizar estudios s6lo en muestra liquida/semiliquida fresca [excepcion
ileo]

2.No realizar estudios diagnosticos en casos asintomaticos

3.No practicar como diagnostico de rutina

4.Inmunoensayo enzimatico TOX A/B. Baja sensibilidad

5.Ensayos de neutralizacion de cultivos celulares para test de toxinas. Baja
sensibilidad

6. Algoritmo usando glutamato deshidrogenasa. Recomendacion intermedia

7.Test de amplificacion de acidos nucleicos. Se necesita mas informacion.

8.Repeticion de estudios. Valor limitado.

(*Cuadro modificado de IDSA/SHEA Cohen SH, et al. Clinical Practice Guidelines for CD
infection in adults: 2010 update SHEA/IDSA 2010;31:431-455 ")

Recoleccion de la muestra.

La toma de muestra ideal para el diagnostico es la obtencion de una porcion de la
evacuacion liquida/semiliquida fresca. Los lavados rectales no son de mucha utilidad, dado
que pueden no contener suficiente cantidad de materia fecal para la busqueda de toxinas o

el cultivo. No existe indicacion para el uso de medio de transporte.
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Leucocitos fecales.

Probablemente la forma mas rapida y simple de apoyar el diagnostico de diarrea
inflamatoria es el hallazgo de leucocitos polimorfonucleares en la muestra fecal.
Desafortunadamente, la tincion tradicional con azul de metileno, de muestras fecales
frescas fijadas tiene una baja sensibilidad para diarrea asociada a C. difficile. Algunos
autores han mostrado que hasta el 72% de los pacientes con positividad en el ensayo para
deteccion de toxina B fueron negativos en la tencion de azul de metileno en heces. Debido
a que la toxina A in vitro estimula y destruye a los leucocitos, y probablemente in vivo,
existe un ensayo diagndstico sobre la lactoferrina leucocitaria estable como marcador de
leucocitos, lo cual ha demostrado tener mayor sensibilidad que la tincion de azul de

metileno!'*!% 28],

Test de glutamato deshidrogenasa.

Estudio de aglutinacion en latex para la deteccion de toxina de C. difficile que en el pasado
se consider6 el estudio rapido de eleccion, el cual resultd, en estudio posteriores, ser poco
sensible y especifico para su uso clinico rutinario, la sensibilidad se ha reportado entre 48 a
84%. Sin embargo algunos laboratorios han adoptado la deteccion de la presencia del
antigeno comun glutamato deshidrogenasa como marcador de la presencia de la bacteria en
la muestra estudiada, lo cual se ha combinado con el inmunoensayo para la deteccion de
toxinas , lo cual en algunos estudios ha demostrado tener una sensibilidad muy superior y

especificidad que va de 61 a 78%!"% %,
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Deteccion de toxinas A y B.

En la mayoria de los casos de diarrea asociada a C. difficile son diagnosticados por la
demostracion de las toxinas A o B, este puede ser el ensayo tradicional de a toxicidad
celular en el cultivo tisular (toxina B) con la neutralizacion de un anticuerpo especifico, ya
sea con los cultivos realizados en el laboratorio o mediante el uso de kits comerciales
disponibles.

El ensayo de citotoxicidad ha sido considerado, y hasta el momento lo es, el estandar de oro
para la mayoria de los estudios enzimaticos y las novedosas técnicas descritas.
Desafortunadamente, es un estudio que consume gran cantidad de tiempo, requiere que
equipo material y humano altamente especializado, y pesar de tener los recursos Optimos
pueden existir falsos positivos debido a las reacciones inespecificas en las muestras con

titulacion bajal*®),

Cultivo para Clostridium difficile

El cultivo anaerdbico de muestras fecales para la recuperacion y aislamiento de C. difficile
en el diagndstico de diarrea asociada a antibioticos y colitis pseudomembranosa, ha jugado
un importante rol en el diagnostico de la enfermedad, sin embargo dentro de las principales
desventajas de esta opcion estan el tiempo necesario para su crecimiento y la incapacidad
para lograr evitar el desarrollo de cepas no toxigénicas. Al momento el cultivo es
importante para identificar los portadores durante los brotes epidémicos y para dar soporte
a los estudios epidemioldgicos.

El cultivo requiere un medio especial, agar de cicloserina-cefoxitina-fructosa (CCFA, por
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sus siglas en inglés) con o sin yema de huevo y agar cecloserina-manitol-carnero (CMBA,
por sus siglas en inglés). Siendo el primero el mas frecuentemente ocupado, y actualmente
existen muchas modificaciones de la formula original descrita por George y cols., que
incorporan sangre sa caballo, tauocolato y lisozima, entre otros ingredientes. Algunos con
eriquecimiento para esporas (etanol o choque de calor) han sido también utilizados para
estudios epidemioldgicos.

Una vez que el microorganismo ha sido aislado, es esencial realizar un test de deteccion
toxigénica para reconocer solo a aquellos productores de toxinas, siendo el mejor método
ya sea la neutralizacion de citotxina o la reaccién en cadena de la polimerasa (PCR) y no el
inmunoensayo enzimatico comercial, como frecuentemente se realiza. Los cultivos
toxigénicos tienen varias utilidades, es importante para la caracterizacion del
microorganismo en el contexto de un brote epidémico o bien en otro tipo de estudios
epidemioldgicos cuando se evalua un nuevo estudio diagndstico, asi como en la vigilancia
de la resistencia farmacologica de los antibidticos y otras nuevas terapias, e incluso para la
evaluacion del manejo complicado de pacientes aislados!' >,

Actualmente el

Identificacion de los aislamientos de C. difficile

Las colonias de C. difficile en medios so6lidos son de borde ligeramente elevado, borde
filamentoso, traslucidas, con una apariencia interna cristalina (vidrio despulido), con un
aroma parecido al percibido en un establo. La identificacion de los aislados de C. difficile

. . , . . 15
puede establecerse con estudios bioquimicos convencionales y cromatografia con gas!'.
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Inmunoensayos para C. difficile

Desde hace tiempo, existe ensayos inmunoenzimaticos para la deteccion rapida de C.
difficile en muestras fecales, algunos con sensibilidad de hasta 93% y especificidad de 95%
con un valor predictivo positivo de 75%, similar al del cultivo.

Al momento permanecen como los mas usados en los laboratorios en EUA, el
inmunoensayo para la deteccion de toxinas, como ya se comento, tiene poca sensibilidad y
actualmente se considera como método subdptimo para el diagndstico de C. difficile,
concluyendo en algunas de las ultimas revisiones al respecto evitar su uso rutinario como
test Unico para el diagndstico de colitis pseudomembranosa. Respecto al valor de su
repeticion en la clinica, se ha concluido en algunas revisiones que la repeticion del estudio
no da un valor agregado en el diagnoéstico, y en todo caso si fuese necesario repetir un

estudio, se recomienda hacerlo por otro método!'>**.

Reaccion en cadena de la polimerasa

Los problemas asociados con el diagnostico por laboratorio de la diarrea asociada a C.
difficile por el cultivo y los ensayos de toxicidad, llevaron a los investigadores a buscar
otros métodos para detectar para detectar la bacteria y/o a sus toxinas en las muestras
fecales, fue asi que se intent6 aplicar el método de reaccion en cadena de la polimerasa
(PCR, por sus siglas en inglés) 2],

Los métodos moleculares son los métodos mas novedosos para el diagnostico de la

infeccion por C. difficile. El primer ensayo que obtuvo la aprobacion de la FDA fue el BD-

GeneOhm™ Cdiff Assay (BD-GeneOhm, San Diego, CA), este ensayo de PCR en tiempo
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real esta dirigido al gen de la toxina B, después de una extraccion manual, la amplificacion
se lleva a cabo y el resultado positivo o negativo es portado después de alrededor de 2

horas. Este ensayo ha sido extensamente evaluado en la literatural®®

, reportando una
sensibilidad que va del 94 al 96% y una especificidad que va del 94 al 99% dependiendo

del método comparativo.

Endoscopia

La directa visualizacion mediante el endoscopio de las clasicas placas exudativas o
pseudomembranas en la mucosa colonica establece el diagnostico de colitis
pseudomembranosa, en aquello pacientes que cursan con diarrea asociada a C. difficile. La
lesion patognomonica se caracteriza por defectos de aspecto mucoide, amarillentos, de 2 a
10mm en didmetro, que presenta areas de mucosa normal, aunque en casos severos, las
placas pueden ser confluentes, aunque infrecuentemente ocupan la totalidad de la mucosa
observada durante el estudio. Al menos 90% de los pacientes con hallazgos positivos en la
endoscopia se logra demostrar por microbiologia la presencia de la bacteria. En el caso de
que la colitis no se acompaie de la formacion de pseudomembranas, los hallazgos
endoscopicos serdn poco especificos, pero la biopsia puede revelar cambios tipicos en el

epitelio.
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Source: Longo DL, Fauci AS, Kasper DL, Hauser SL, Jameson JL, Loscalzo 1: Harrison's
Principies of Internal Medicine, 18th Edition: www.accessmedicine.com

Copyright © The McGraw-Hill Companies, Inc. All rights reserved.

(Autopsia. Porcion de colon que muestra pseudomembranas confluentes. La flecha muestra la mucosa del
ileon terminal respetada. Imagen obtenida de la versién en linea del capitulo 129, Clostridium difficile
infection, including pseudomembranous colitis. Longo DL, et al, Harrison’s Principles of Internal Medicine,
18th ed. McGraw Hill 2012843

La rectosigmoidoscopia flexible por si sola, falla en la deteccion de la enfermedad, hasta en
10% de los casos sin colonoscopia. El colegio Americano de Gastroenterologia recomienda
la endoscopia en los siguientes casos: a) cuando existe ileo y la muestra fecal no puede ser
obtenida; b) el diagnostico es necesario de forma urgente y los estudios disponibles
retrasaran la toma de decisiones; c) otros diagnosticos coldnicos han sido considerados y la

endoscopia lograra despejar dudas.
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(Fotografia de estudio endoscopico que muestra la mucosa inflamada de una porcion del colon, cubierta de
lesiones nodulares compatibles con pseudomembranas. Cortesia Dr. David M. Martin. Fotogaleria en linea
Science Photo Library P®)

Tabal 2.4 SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD

DE LOS TEST ANTES

CONOCIDOS PARA DACD.
Test Sensibilidad Especificidad | Utilidad

(%) (%)
Endoscopia 51 ~100 Dx CPM’
Cultivo 89-100 84-99 Confirmacion  de la

toxicidad bacteriana

Cultivo celular de | 67-100 85-100 Dx  DACD”
citotoxina
Inmunoensayo 63-99 75-100 Dx DACD”
Agregacion  en | 58-92 80-96 Resultados rapido
latex
PCR y otros | Indeterminado | Indeterminado | Usado en investigacion
estudios
moleculares

(Cuadro modificado de Mandell GL, Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious
Diseases, 7* ed. 2010!')
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Es claro que el analisis paraclinico de la enfermedad por C. difficile ha continuado su
evolucion de forma rapida, sin embargo ha de considerarse el costo-beneficio del uso de los

estudios moleculares y su impacto en la toma de decisiones clinicas.

Tabla 2.5 RECOMENDACIONES DE LA IDSA/SHEA PARA EL
DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD POR CD'

Descripcion Nivel de evidencia

El cultivo de heces es el test mas sesible y es esencial en A-II
estudios epidemioldgicos.

La busqueda de CD" o sus toxinas debe de ser solo en | B-II
muestras de heces liquidas/semiliquidas (diarreicas), a no
ser que se sospeche de ileo por CD

El inmunoensayo enzimatico para las toxinas de CD’ es util | B-II
y rapido pero menos sensible que el ensayo de citotoxinas
celular, por lo que se considera una alternativa suboptima
para el diagnostico

Se recomienda el uso de inmunoensayo enzimatico parala | B-II
deteccion de glutamato deshidrogenasa y posteriormente
realizar el ensayo de citotoxicidad celular o cultivo
toxigénico como estudio confirmatorio

La reaccion en cadena de la polimerasa requiere de mayor | B-11
evidencia cientifica antes de se recomiende su uso como
estudio rutinario

Repetir los mismos estudios de laboratorio en el mismo | B-II
episodio diarreico tiene valor limitado y no se recomienda

Realizar pruebas en pacientes asintomaticos no es | B-III
clinicamente util, incluyendo la examinacién como test de
curacion. No se recomienda, excepto en estudios
epidemioldgicos.

El coprocultivo seguido de la identificacion de las toxinas de | B-III
CD (cultivo toxigénico) es el estandar con el cual se debe
de comparar los estudios diagndsticos en estudio

(*CD Clostridium difficile; Modificado de Cohen SH, et al. Clinical Practice Guidelines for
Clostridium difficile infection in adults: 2010 update by the Society for Healthcare Epidemiology of
America (SHEA) and the Infectious Diseases Society of America (IDSA). Infect Contr Hoso
Epidemiol 2010;31:431-455 ™)
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Tratamiento

La terapia inicial para la enfermedad asociada a C. difficile es, de ser posible, la suspension
del antibidtico administrado en el momento del diagnostico y la reanimacion hidrica, asi
como el tratamiento sintomatico, haciendo énfasis en evitar los antidiarréicos de uso
comun, como la loperamida y el hidrocloruro de difenoxilato con atropina, ya que existe
poca evidencia que dichos agentes mejoren la sintomatologia y al contrario, han sido
relacionados con el desarrollo de megacolon toxico en pacientes ya infectados, debido a
que promueven la estasis coldnica se les ha asociado de forma tedrica con mayor dafio e
inflamacién debido al mayor contacto de la bacteria con el epitelio?*?7*,

Son varias las series, en donde se describen porcentajes variables de probabilidad de la

autolimitacion de la enfermedad sin tratamiento antibidtico especifico, s6lo con las medidas

antes comentadas.

Metronidazol”

Un compuesto 1-(B-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol, llamado después metronidazol
muestra actividad in vitro contra diversos parasitos protozoicos y bacterias anaerobias. Es
un compuesto directamente tricomonicida, pero posee potente actividad amebicida.
Diversos estudios en protozoos parasitos farmacosensibles y farmacorresistentes indican
que el grupo nitro en la posicion 5 del metronidazol es esencial para su actividad y que las
sustituciones en la posicion 2 del anillo imidazélico que intensifica la conjugacion de

resonancia de la estructura quimica refuerzan su actividad antiprotozoica.
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El metronidazol manifiesta actividad antibacteriana contra todos los cocos anaerobios y
bacilos gramnegativos anaerobios, incluidas especies de bacteroides, Clostridium 'y

bacterias microaerofilas como especies de Helicobacter y Campylobacter.

Es un profairmaco que necesita la activacion reductiva del grupo nitro por parte de
microorganismos susceptibles. Su toxicidad selectiva proviene del metabolismo energético
de los microorganismos anaerobios y microaerofilicos, quienes a diferencia de sus
equivalentes aerobios, contienen componentes de transporte de transporte de electrones
como ferredoxinas, proteinas pequefias con Fe-S que tienen suficiente potencial redox
negativo para donar electrones al metronidazol. La transferencia de un electrén forma un
anion radical nitro muy reactivo que destruye los microorganismos susceptibles por
mecanismos mediados por radicales que actian en DNA y quizd en otras biomoléculas
vitales. El metronidazol es reciclado por mecanismos de catalisis; la pérdida del electron
del metabolito activo regenera el compuesto original. Los niveles crecientes de oxigeno
inhiben la citotoxicidad inducida por metronidazol porque el oxigeno compite con ¢l por
los electrones que genera el metabolismo energético. Por tal razon, el oxigeno disminuye la
activacion reductiva del farmaco e intensifica el reciclado del farmaco activado. Los
microorganismos anaerobios o microaerofilicos susceptibles al antibidtico obtienen energia
de la fermentacion oxidativa de cetoacidos como el pirtivico. La descarboxilasa de piruvato
catalizada por la oxirreductasa de piruvato:ferredoxina, produce electrones que reducen la
ferredoxina, la cual a su vez, por mecanismos de catalisis, dona sus eclectrones a los

aceptores biologicos o al metronidazol.
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Se cuenta con presentaciones oral, intravenosa, intravaginal y topica. Por lo comin se
absorbe por completo y a muy brece plazo después de ingerido; alcanza concentraciones
plasmaticas de 8 a 13pg/mL en término de 0.25 a 4 h después de la ingestion de una sola
dosis de 500mg. Se ha observado una relacion lineal entre las dosis y la concentracion
plasmatica en el caso de dosis de 200mg a 2g. La repeticion de dosis cada 6 a 8 h origina
moderada acumulacion del medicamento; la eliminacion desde la circulacion general
depende de la dosis. La semivida del metronidazol en plasma es de unas 8 h y su volumen
de distribucion se aproxima al del agua corporal total. Menos de 20% del medicamento esta
ligado a proteinas plasmaticas. Con excepcion de la placenta, el metronidazol penetra
perfectamente en tejidos y liquidos corporales, que incluyen secreciones vaginales, liquido
seminal, saliva y leche materna. También en el liquido cefalorraquideo alcanza

concentraciones terapéuticas.

Después de ingerir una dosis, mas de 75% del metronidazol marcado es eliminado por la
orina, predominantemente en forma de metabolitos; solo alrededor de 10% se recupera en
su forma original. El higado es el sitio principal del metabolismo y explica mas de 50% de
la eliminacion sistémica del metronidazol. Los dos metabolitos principales surgen por
oxidacion de las cadenas laterales y son un derivado hidroxi y un &cido. El primer
metabolito tiene una semivida mas larga y contiene cerca de 50% de la actividad
antitricomoénica del metronidazol. También se observa la formacion de glucorénidos. La
flora intestinal forma cantidades pequeias de metabolitos reducidos que incluyen productos
de separacion anulares. La orina de algunos enfermos puede tener color pardo rojizo, por la

presencia de pigmentos no identificados derivados del medicamento.
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Los efectos adversos mas comunes son cefalea, nauseas, xerostomia y regusto metalico. A
veces el paciente muestra vomitos, diarrea y molestias abdominales. La lengua saburral, la
glositis y la estomatitis durante el tratamiento pueden depender de exacerbacion de
candidiosis. Entre los efectos neurotéxicos que justifican la interrupcién del tratamiento
estdn mareos, vértigo, y en raras ocasiones, encefalopatia, convlsiones, incoordinacion y
ataxia.

Vancomicina®"

La vancomicina es un glucopéptido triciclico complejo, producido por Streptococcus
orientalis, con una masa molecular aproximada de 1500 Da, activa fundamentalmente
contra bacterias grampositivas. Se considera que as cepas son sensibles a MIC menor o
igual a 4pg/mL. S. aureus y S. epidermidis, incluso cepas resistentes a la meticilina, suelen
inhibirse con cifras de 1 a 4pg/mL. S. pyogenes, S. pneumoniae y estreptococo viridans son
muy sensibles a la vancomicina. Especies de Bacillus, incluso B. anthracis, se inhiben con
2pg/mL o menos. Especies de Corynebacterium (difteroides) se inhiben con menos de 0.04
a 3.1ug/mL de vancomicina; la mayor parte de las especies de Actinomyces, con 5 a
10pug/mL y especies de Clostridium, con 0.39 a 6pug/mL. Basicamente cualquier especie de

bacilo gramnegativo y micobacteria es resistente a la vancomicina.

La vancomicina inhibe la sintesis de la pared celular en bacterias sensibles al unirse con las
terminaciones D-alanil-D-alanina de alta afinidad de las unidades precursoras parietales. El
farmaco posee efecto bactericida en microorganismos en fase de division.

Antiguamente las cepas de enterococo eran sensibles a la vancomicina. No obstante, han
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surgido cepas resistentes, principalmente Enterococcus faecium, como microorganismos
patdgenos en los hospitales de Estados Unidos. Los factores que determinan la resistencia a
la vancomicina en E. Faecium y E. faecalis se ubican en el transposén que forma parte de
un plasmido de conjugacién, con lo que facilita su transferencia entre los enterococos vy,

posiblemente, hacia otras bacterias grampositivas.

En administracion oral la vancomicina se absorbe en baja proporcion. El farmaco tiene una
semivida plasmatica de casi 6 h. En promedio el 30% se liga a proteinas plasmaticas y
aparece en diversos liquidos corporales, incluidos liquido cefalorraquideo (cuando las
meninges estan inflamadas), liquido pleural, pericardico, sinovial, biliar y ascitico. Cerca

del 90% de una dosis inyectada se excreta por filtracién glomerular.

La vancomicina tiene una absorcion via oral muy pobre, y su concentracion fecal después
de su ingesta puede alcanzar niveles de 64 a 760ug/g en el segundo dia y de 152 a 880ug/g
en el dia 4. Por lo que el aumentar al doble la dosis (250mg cada 6 horas) puede resultar en

mayor concentracion fecal al segundo dia de tratamiento.

Entre las reacciones de hipersensibilidad producidas por la vancomicina estan las maculas
cutaneas y la anafilaxia. La hiperemia y el rubor extraordinarios que surgen a veces reciben
el nombre de sindrome del “hombre rojo”. No se trata de una reaccion alérgica, sino de una
efecto directo de la vancomicina en las células cebadas, que provoca liberacion de

histamina.
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Planteamiento terapéutico

Por méas de 25 afios, el metronidazol y la vancomicina oral han sido los agentes
antimicrobianos principalmente utilizados en el tratamiento de la infeccion por C. difficile.
La teicoplanina probablemente no es inferior al tratamiento antes mencionado pero no se
encuentra disponible en todas las regiones del mundo. Sin embargo el uso de vancomicina
como tratamiento inicial ha disminuido desde 1995 desde que el Centro para el Control y
Prevencion de la Enfermedad (CDC, por sus siglas en inglés) recomendara que se redujera
su uso en los hospitales, para disminuir la presién sobre la emergencia del enterococo
resistente a vancomicina, desde entonces, metronidazol ha sido recomendado como el
farmaco de primera linea, teniendo a la vancomicina via oral como terapia de segunda

linea, en caso de fracaso terapéutico con metronidazol®”- >,

Reportes recientes desde Norteamérica han propuesto el replanteamiento de la vancomicina
como terapia de primera linea, en el contexto de la emergencia de la cepa hipervirulenta de

C. difficile, especialmente en los casos graves.

En algunas revisiones se ha apuntado que los tratamientos actualmente disponibles para la
infeccion por C. difficile son insatisfactorios e inadecuados, lo cual se refleja por el 20-30%
de recurrencia después del tratamiento farmacolégico de primera linea, ya sea con
metronidazol o vancomicina. La fidaxomicina es un antibidtico macrociclico bactericida, el
cual ha sido probado in vitro ser altamente activo en contra de la bacteria clostridial
incluyendo el ribotipo 027, comparado con vancomicina. Logrando ademas excelentes

concentracion fecal y poca absorcion sistémica. Sin embargo, al momento no existe
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evidencia para sustentar la supremacia de cualquiera de los antibidticos antes mencionados

para el tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile™".

Inmunoglobulinas y anticuerpos monoclonales

Aunque existen reportes de series de casos que reporta beneficio de la administracion de
inmunoglobulina humana intravenosa en pacientes con infeccion por C. difficile recurrente
y grave, la evidencia todavia es pobre. Sus efectos se han asociado con una mejora en la
permeabilidad vascular y disminucion del dafio de la mucosa intestinal, aunque esto le daria

un rol adyuvante y no como monoterapia de rescate.

La adicion de anticuerpos monoclonales en contra de la bacteria y sus toxinas en
tratamientos ya sea con metronidazol o vancomicina ha mostrado reduccion significativa de
la recurrencia de la infeccion, lo cual de confirmarse, brindaria una herramienta para el

tratamiento de las infecciones recurrentes.

Trasplante de la microbiota intestinal

Descrita por vez primera en 1958, el trasplante fecal se tiene contemplado actualmente

como una terapia de rescate en los casos de dificil manejo. La eficacia varia segun la

técnica usada y el volumen fecal administrado. Al momento existe la necesidad de un

consenso que extienda las recomendaciones para la aplicacion de este tratamiento.
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Vacunacion

La administracion parenteral del toxoide de C. difficile ha mostrado la induccion de niveles
altos de la antitoxina A inmunoglobulina G. A la fecha, tres pacientes con infeccion
recurrente por C. difficile han sido vacunados y sus sintomas han resuelto. La fase 2 se esta
llevando a cabo para evaluar la administracion del toxoide para la prevencion de la

28,29,30
enfermedad recurrente?*2%3,

Tabla 2.6 RECOMENDACIONES DE LA IDSA/SHEA PARA EL TRATAMIENTO
DE LA INFECCION POR CD"

Descripcion Nivel de evidencia

Metronidazol es el farmaco de eleccion para la primoinfeccion | A-I
por CD" de leve a moderada en dosis de 500mg cada 8 horas por
10-14 dias

Discontinuacion del esquema antibidtico tan pronto como sea | A-II
posible

El tratamiento de la primera recurrencia de la ICD es usualmente | A-II
con base en el primer régimen, pero debe de valorarse la
severidad de la enfermedad

La vancomicina es el farmaco de eleccion para la primoinfeccion | B-I
por CD’ severa, en dosis de 125mg cada 6 horas por 10-14 dias

No usar metronidazol mas alla de la primer recurrencia, debido a | B-II
que la terapia prolongada cursa con potencial neurotoxicidad

Considerar la colectomia en casos muy severos, con preservacion | B-II
del recto.

En la terapia en la segunda recurrencia de la infeccion por CD” se | BIII
puede usar vancomicina en dosis reduccion o en dosis fijas.

Cuando se sospecha de enfermedad cmplicada o severa, iniciar | C-I1I
tratamiento en cuanto el diagnostico es sospechado

So el ensayo para toxinas es negativo, la decision de retirar o | CIII
iniciar el tratamiento debe de ser individualizado

Evitar el uso de antiperistalticos de ser posible C-111

Vancomicina oral con o sin metronidazol intravenoso es el | C-III
régimen de eleccion para el tratamiento de los casos severos.

No se recomienda la aplicacion de probidticos al momento | C-III
disponibles para la prevencion de la infeccion por CD

(*CD Clostridium difficile; Modificado de Cohen SH, et al. Clinical Practice Guidelines for Clostridium
difficile infection in adults: 2010 update by the Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and
the Infectious Diseases Society of America (IDSA). Infect Contr Hoso Epidemiol 2010;31:431-455 7))
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Tabla 2.7

RECOMENDACIONES DE LA IDSA/SHEA PARA LA

POSOLOGIA Y ELECCION DE ESQUEMA ANTIBIOTICO PARA EL
TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR CD"

Definicion clinica | Datos clinicos Tratamiento Nivel de
evidencia
Primoinfeccion LT >15,000, Cr* | Metronidazol 500mg cada | A-1
por CD, leve a | <1.5veceselnivel | 8 h PO por 10-14 dias
moderada normal superior
Primoinfeccion, LT >15,000, Cr* | Vancomicina 125mg cada | B-1
severa >1.5 veces el nivel | 6 h PO por 10-14 dias
normal superior
Primoinfeccion, Hipotension, ileo, | Vancomicina 500mg cada | C-III
severa 'y megacolon, 6 horas PO/SNG* +
complicada choque séptico Metronidazol 500mg cada
8 horas IV. Considerar
administracion rectal de
vancomicina en ileo.
Primer recurrencia Mismo tratamiento que A-II
primoinfeccion
Segunda Vancomicina en dosis B-III
recurrencia reduccion o en de forma

intermitente

(*CD Clostridium difficile; LT Cuenta leucocitaria; £ Creatinina (expresada en células/uL; ¢ Sonda
nasogastrica. Modificado de Cohen SH, et al. Clinical Practice Guidelines for Clostridium difficile infection
in adults: 2010 update by the Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA) and the Infectious
Diseases Society of America (IDSA). Infect Contr Hoso Epidemiol 2010;31:431-455 7))
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JUSTIFICACION

Actualmente la infeccion por Clostridium difficile es una de las principales causas de
diarrea en ambito hospitalario, reportindose en ultimas revisiones mayor morbilidad y
mortalidad, asi como nuevas cepas hipervirulentas, siendo cada vez mas complicado su
manejo. La presente revision es un acercamiento al comportamiento de la enfermedad en
nuestro hospital con el fin de mejorar el entendimiento de la misma e implementar medidas

que impacten positivamente en el prondstico.

OBJETIVOS

Conocer las caracteristicas clinicas de los pacientes que cursaron con infecciéon por

Clostridium difficile durante el periodo 2010-2011 en el hospital Espafiol de México.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 la revision de todos los expedientes clinicos de los pacientes registrados en la

lista de pacientes a quienes se les realiz6 toxinas A y B de Clostridium en heces, durante el

periodo 2010 a 2011.

Criterios de inclusion.

—_—

Edad mayor a 18 afios

N

Estudio de toxinas A y B en heces positivas

(%)

Hospitalazacion durante el periodo de su hospitalizacion

4. Contar con expediente clinico completo.

Criterios de exclusion

1. Edad menor a 18 afos

2. Estudio de toxinas A y B en heces negativo

3. Expediente incompleto

Se obtuvieron datos generales, diagndsitco de ingreso, diagnostico de egreso, evolucion y

tratamiento.

39



RESULTADOS

Se encontraron 484 registros de toxinas A y B de Clostridium en heces, realizadas en el
periodo de 2010 a 2011, de las cuales 38 fueron positivas, siendo este ultimo nuestro grupo

de estudio, lo que representa 11.36% del total de muestras registradas.

Grafico 6.1 Relacion del total de
toxinas Ay B de Clostridium
difficile

“Negativas “Positivas

(Cuadro sobre la relacion de la poblacion estudiada respecto al resultado de
las toxinas A y B de C. difficile en heces fecales)

De este grupo de estudio de 38 pacientes: 18 pacientes (47.36%) fueron hombres y 20
pacientes (56.63%) fueron mujeres, con un rango de edad de 22 a 95 afios y una media de

60.42 afos.
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Grafico 6.2 Relacion por género
del grupo de estudio

“Masculino = Femenino

(Cuadro sobre la relacion de la poblacion estudiada segiin género)

Respecto a los diagnosticos de ingreso de los pacientes analizados fueron: infeccion de vias
urinarias 7%, gastroenteritis 45%, discitis 2%, prostatitis 2%, insuficiencia cardiaca
congestiva 2%, sangrado de tubo digestivo 5%, enfermedad pulmonar obstructiva cronica
2%, estado vegetativo persistente 5%, colitis pseudomembranosa 8%, perforacion
ventricular 3%, insuficiencia renal aguda 5%, empiema 3%, derrame pleural 3% y evento

vascular cerebral 8%.

Los diagnosticos al egreso registrados en la poblacion estudiada fueron: infeccion de vias
urinarias 3%, gastroenteritis 14%, insuficiencia cardiaca congestiva 3%, sangrado de tubo
digestivo 3%, osteomielitis 3%, colitis pseudomembranosa 60%, perforacion ventricular
3%, insuficiencia renal aguda remitida 5%, empiema 3%, derrame pleural 3%, evento

vascular cerebral 3% e infarto agudo del miocardio.
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Las defunciones relacionadas con colitis pseudomembranosa fueron 5 (9.09%), aunque
dicha relacion solamente fue demostrada por el cuadro clinico, dado que en ninguno de

estos casos se realizd colonoscopia.

Grafico 6.3 Relacion de diagnésticos de ingreso

Derrame pleural

Empiema 3%
3% EVC
py RA 8%
5%
3%

EPOC
2%

STDA
5%

Prostatitis Discitis
2% 2%

(Cuadro sobre la relacion porcentual de los diagnosticos de ingreso en los pacientes analizados. IVU infeccion
de vias urinarias; IRA Insuficiencia renal aguda; PV perforacion ventricular; CPM colitis pseudomembranosa;
EVP estado vegetativo persistente; EPOC enfermedad pulmonar obstructiva cronica; STDA sangrado de tubo
digestivo; ICC insuficiencia cardiaca congestiva; EVC evento vascular cerebral; GE gastroenteritis)

Grafico 6.4 Relacion de
diagnosticos de ingreso “f;J
(1]
IAM EVC/
IRAR
PV gy, 3% 3%
3%
STDA 27 ™~
3% \
ICC
3%
Osteomielitis
3%

(Cuadro sobre la relacion porcentual de los diagnosticos de egreso en los pacientes analizados. IVU infeccion
de vias urinarias; IRAR Insuficiencia renal aguda remitida; PV perforacion ventricular; CPM colitis
pseudomembranosa; EVP estado vegetativo persistente; EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
STDA sangrado de tubo digestivo; ICC insuficiencia cardiaca congestiva; EVC evento vascular cerebral; GE
gastroenteritis)
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En total se realizaron 10 colonoscopias, de las cuales en 7 (70%) se tomo biopsia de la

mucosa encontrando los reportes de patologia con: 1 paciente con colitis cronica

inespecifica (14%), 3 pacientes con colitis pseudomembranosa (42%), mucosa normal en

un caso (14%) y ulceracién de la mucosa con proctitis por derivacién en dos ocasiones

(28%).

Tabla 6.1 RESULTADOS DE PATOLOGIA DE LAS
BIOPSIAS OBTENIDAS POR COLONOSCOPIA

Colitis pseudomembranosa 3 (42%)
Colitis cronica inespecifica 1 (14%)
Mucosa normal 1 (14%)
Ulceracion de la mucosa 2 (28%)

El nimero de evacuaciones por dia referidas por el paciente no se relacioné con gravedad,

estando entre 4 y 14 deposiciones cuando se relacion6 con biopsias positivas para colitis

pesudomembranosa.

RELACIONADA CON REPORTE
HISTOPATOLGICO DE COLITIS

Tabla 6.2 SINTOMATOLOGIA MAS FRECUENTE

PSEUDOMEMBRANOSA

Diarrea 100%
Dolor abdominal 80%
Fiebre 50%
Voémito 40%
Sangre o moco en las evacuaciones 20%
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El antibidtico mayor niumero de veces relacionado con la presentacion de la enfermedad fue
ceftriaxona (16.36%) y amoxicilina-clavulanato (10.90%), aunque sélo en el 60% de los
pacientes con biopsia positiva para Clostridium difficile se encontr6 antecedente de ingesta

de uso de antibioticos.

Como factores relacionados con mal prondstico se encontraron hipotension, taquicardia,
llenado capilar disminuido, cuenta leucocitaria mayor a 15,000, edad mayor a 60 afios. Si
embargo en los casos de defuncion no fue posible realizar cultivo toxigénico o toma de
biopsia coldnica para la demostracion de la enfermedad, aunque su tratamiento registrado

no fue dptimo.
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CONCLUSIONES

1.La diarrea asociada a Clostridium difficile es un entidad nosologica frecuente, la cual
vive un cambio constante en su resistencia bacteriana y su virulencia.

2.Son necesarias nuevas guias clinicas que nos permitan homogeneizar el abordaje y el
tratamiento de los cuadros diarreicos, y asi tener un mejor registro de las infecciones
gastrointestinales y su comportamiento hospitalario.

3.Una estandarizacion del tratamiento en los casos de primoinfeccion por Clostridium
difficile severa mejoraria el pronodstico a corto plazo.

4.Es necesario el adecuado seguimiento de los pacientes al egreso, debido a que en su
mayoria no se document6 su desenlace clinico a los 14 dias.

5.Es necesario la monitorizacion de las indicaciones bajo las cuales se prescriben
antibidticos a nivel intrahospitalario a fin de tener mejor exposicion a los mismos,
siendo éste, uno de los factores de riesgo potencialmente modificables.

6.E1 estudio muestra la necesidad de un adecuado registro de los cuadros diarreicos, ya
sea asociados 0 no a antibioticoterapia, para conocer mejor el comportamiento de
Clostridium difficile y asi poder apuntar hacia la implementacion de medidas
preventivas y terapéuticas que permitan tener un impacto en el prondstico. En
nuestro proximo estudio se investigara de forma prospectiva el comportamiento de

la enfermedad en nuestro hospital.
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