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l.-INTRODUCCION

La Infeccion por Clostridium difficile (ICD) es la principal causa enfermedad
gastrointestinal es hospitales y representa una carga a nuestro sistema de
atencion en salud. Los casos de pacientes con ICD actualmente han tenido un
incremento notable y es una causa frecuente de grandes brotes infecciosos a nivel
hospitalario. El tratamiento de la ICD debe ser de acuerdo a la estratificacion de la
severidad de la enfermedad en leve a moderados y severos o enfermedad
complicada. La terapia con metronidazol sigue siendo la mejor opcion de
tratamiento para los casos leves a moderados pero puede no ser adecuado para
los pacientes con enfermedad grave o complicada (24).

Los cambios dramaticos en la epidemiologia de la ICD ha ido de la mano el con
incremento en la severidad de la enfermedad, atribuidos a la cepa “hipervirulenta”
fluoroquinolola-resistente, ribotipo 027. C. difficile es en la actualidad el patdogeno
mas comun de infecciéon adquirida a nivel nosocomial en Estados Unidos de Norte
América y los casos de infeccion adquiridos en la comunidad han ido en aumento.
El diagndstico de ICD es basado en una combinacion de signos y sintomas,
confirmado por pruebas de laboratorio. Sin embargo las manifestaciones clinicas
pueden variar desde un espectro de colonizacion asintomatica a casos de colitis
pseudomembranosa y muerte. Las pruebas diagndsticas son basadas en pruebas
enzimaticas de inmunoensayo tienen baja sensibilidad. Mientras que las pruebas
de amplificacién de acido nucleico es una opcidn emergente para el diagndstico.
Debido a estos cambios en la epidemiologia y patogenia de la ICD el tratamiento
con vancomicina y metronidazol que son recomendados para la enfermedad
actualmente han tenidos altas tazas de falla al tratamiento y recaida de la ICD. La
fidaxomicina es una opcion alternativa y efectiva sin embargo por su alto costo no
€s una opciodn disponible en nuestro medio por lo que es necesario buscar nuevas
opciones terapéuticas.

Hay una continuacidn preocupacion por la inferioridad de metronidazol en
particular la infeccion severa y recurrente, representando grandes retos en el
tratamiento. Las nuevas terapias como la que se propone en la tesis con agentes
de unién a toxina, u otras como las terapias biologicas para la restauracion de la
microbiota intestinal y uso de anticuerpo monoclonal son enfoques prometedores
para el tratamiento de la ICD en adultos (25).



Il.- MARCO TEORICO

Clostridium difficile es un bacilo Gram positivo, anaerébico, responsable de la
colitis asociada a uso de antibioticos, la cual presenta alta morbilidad y mortalidad,
y eleva los costos de los cuidados de la salud (1). La epidemiologia de la infeccion
por C. difficile ha cambiado en la ultima década, con un incremento en su
incidencia, incluyendo a personas sin factores de riesgo considerados para esta
infeccion (11). En poblaciones afectadas se ha visto que la terapéutica
convencional tiene cada vez menos respuesta, con resultados clinicos
insatisfactorios (5). Esto vinculado a la emergencia de la cepa hipervirulenta
conocida como ribotipo 027por la Reaccién en Cadena de Polimerasa (PCR), Bl
por la tipificacion con endonucleasa de restriccion y NAP-1 por electroforesis de
campo pulsado (22).

Lo anterior tiene por consiguiente el desarrollo de nuevas modalidades de
tratamiento, algunas de éstas sin evidencia cientifica que demuestren su beneficio
clinico (9).

Eventos esenciales en la patogénesis de la infeccion por C. difficile (ICD) incluyen
la transmision via fecal oral, alteracién de la microbiota intestinal y produccién de
citotoxinas (4). Las manifestaciones clinicas de la ICD dependen del grado de la
produccion de toxinas, que van desde la colonizacion asintomatica hasta la colitis
pseudomembranosa fatal (2).

Las toxinas A y B producidas por C. difficile, se unen a receptores en el epitelio
intestinal y estimulan la liberacion de citocinas responsables de efectos citopaticos
y sintomas asociados a ICD.

La microbiota colénica normal tiene una importante funcion de defensa del
huésped, por lo que su alteracion provee un medio ideal para la ICD. El
desequilibrio de la microbiota normal del colon es dado por la terapia
antimicrobiana, que es el factor de riesgo modificable mas importante para la ICD
(7). Otros factores de riesgo para la ICD son la edad avanzada, duracion de la
hospitalizacion, cirugia gastrointestinal, sondas para alimentacién enteral y uso de
medicamentos que disminuyen la acidez gastrica (3).

El manejo estandar de ICD incluye la descontinuacion del antimicrobiano que
propicio el desequilibrio en la microbiota intestinal, medidas de control de infeccién
como el aislamiento del paciente y precauciones de contacto, asi como la terapia
con metronidazol o vancomicina, dependiendo de la severidad del caso (13). Los
casos de severidad leve a moderada son tratados de forma inicial con
metronidazol. La vancomicina se reserva para el tratamiento de infecciones
severas o complicadas (6).



USO DE ANTIMICROBIANOS COMO PRINCIPAL FACTOR DE RIESGO PARA
ICD
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El impacto de los antimicrobianos en la homeostasis dentro del intestino es
importante para el desarrollo de la ICD. Este equilibrio incluye la regulacion dentro
de la mucosa intestinal para mantener el adecuado bienestar y prevenir
enfermedades que van desde infecciones hasta enfermedad inflamatoria intestinal.

Las consecuencias clinicas de los cambios de la microbiota inducidos por los
antimicrobianos pueden llevar a serias consecuencias, como la recurrencia de la
de la ICD. Por lo tanto todos los clinicos deben evitar prescribir antibiéticos
innecesarios como es el caso de las infecciones virales. Otras medidas a
considerar son el uso de antimicrobianos basados en cultivos y limitando la
duracion de la terapia. (26)

FACTORES DE COLONIZACION BACTERIANA

Los factores patogénicos mas importantes con los que cuenta la bacteria
Clostridium difficile son la presencia de esporas, células en forma vegetativa y
de forma predominante la propiedad de produccién de la bitoxina, Ay B.
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Se estima que Clostridium difficile puede estar presenta en la flora comensal
humana en un 1-3 %. Las esporas producidas por estas bacterias son ubicuas en
el ambiente y estan ampliamente distribuidas en los hospitales. Las esporas son
ingeridas por el contacto con superficies contaminadas y favorecidas por
condiciones de susceptibilidad del huésped, donde germinan y pasan de una
forma vegetativa que pueden producir toxinas (28).

La supresién de la flora normal dada por los antibiéticos es ampliamente asociada
con la colonizacion y proliferacion de C. difficile y la germinacién de esporas en
dependiente de las sales biliares encontradas en el intestino delgado. La cepa
toxigénica codifica para una o dos toxinas glucosiltransferasa (TcdA o TcdB).
Estas toxinas inactivan a las moléculas Rho, Rac o a la familia Cdc42 en las
células epiteliales del huésped para causar alteracidon de la sefializacién vy
finalmente apoptosis.

El incremento en la apreciacion de los factores de virulencia diferentes a la
bitoxina juega un papel igual de importante en el mecanismo de colonizacion,
proliferacion y mantenimiento de la bacteria en el tracto gastrointestinal.

La importancia en la comprension de la patogénesis va de la mano con las nuevas
opciones de tratamiento, ya que la nueva epidemia asociada a C. difficile es
estimada arriba de 33 % de pacientes que tienen el riesgo de tener recurrencia de
la enfermedad y de un 45 % de tener un segundo episodio (27).



ESPORULACION Y GERMINACION DE CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Las esporas son facilmente propagadas entre el personal de salud y pacientes.
Ademas las esporas son altamente resistentes a los procedimientos estandar de
desinfeccion, persistiendo por largos periodos en el ambiente. Las esporas que
son ingeridas por un huésped susceptible son germinadas o reactivadas en
respuesta a los acidos biliares en la pared intestinal, produciendo toxinas y causar
la enfermedad. Por lo que una de las teorias del surgimiento de esta epidemia es
que el proceso de esporulacion haya evolucionado convirtiéndose en un
mecanismo mas efectivo de la bacteria, dando lugar al ribotipo 027, también
denominado de hipervirulencia (28).

Figura 3. Superficie de la espora de
C. difficile. Microfotografia
electrénica de alta resolucion.
Morfologia de la cepa VPI 10463 de
Clostridium difficile.

Las esporas producidas estas asociadas a proteinas de superficie que
estructuralmente componen el exosporium. La esporulacion implica la regulacion
de genes y cambios epigenéticos, produciendo sefales moleculares para la
expresion de proteinas. La influencia de puntos claves en la esporulacion vy las
vias de sefializacién correspondientes siguen siendo tema de investigacion. En
contraste con este enfoque existe el fenotipo no esporogénico de C. difficile en
multiples especies.

La germinacién compren la reactivacion de esporas de Clostridium difficile, cuyo
mecanismo es menos conocido. Este proceso es independiente del metabolismo
para la transformacion de esporas y consecuentemente de la liberacion de
cationes mono y divalentes, como el acido dipicolinico (29).



COLONIZACION DE CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Después de la ingestion de la bacteria, las esporas germinan en el intestino para
producir células vegetativas que expresan las toxinas. Estas toxinas son
responsables de la patologia observada que requieren el aclaramiento mediada
por antibidticos por la microbiota intestestinal, estableciéndose la ICD que es
seguida por la colonizacion en la superficie de la mucosa. La adecuada resolucion
de la ICD requiere el concomitante restablecimiento de la flora intestinal. La falla
en este restablecimiento es comunmente una factor que contribuye a la ICD
recurrente.

Figura 4. Microfotagrafia de
Clostridium difficile. Las esporas
(azul) y las células vegetativas (rojo)
se adhieren al epitelio intestinal del
huésped. Se observan las
microvellocidades intestinales
(protrusiones en verde)

La resistencia a la colonizacién incluye la inactivacion de moléculas de
germinacioén, la produccion de toxinas o moléculas inhibitorias que previenen el
crecimiento de C. difficile y la muerte de las células vegetativas y la exclusion de
un microambiente competitivo. Otros mecanismos como la oclusién de receptores
de la respuesta del huésped que previenen el establecimiento de la bacteria,
pueden jugar un rol importante. Este proceso comunmente combinado y
sinergizado para prevenir la ICD (27).

LA PRODUCCION DE TOXINA A Y B COMO PRINCIPAL AGENTE
PATOGENICO

El rol de las toxinas producidas por Clostridium difficile son los principales
factores de virulencia y este enfoque conduce a considerar a las esporas tanto en
la iniciacion como en la recurrencia de la enfermedad asi como el rol de las
proteinas de superficie en las interacciones con el huésped.
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El paso que involucra la unién de TcdA (Tox A) o TcdB (ToxB) para desconocer el
receptor de union se muestra en la figura 5. Esto es seguido por la endocitosis de
las toxinas al interior del endosoma celular. LA acidificacion del endosoma resulta
en la insercién de la toxina dentro de la membrana endosomal y la formacién de
un poro, seguido de in hexakisfosfato dependiente de inositol y un dominio
proteasa, regula el proceso de enclavamiento autocatalitico, facilitando Ila
liberacién de un dominio glucosiltransferasa activo dentro del citosol (30).

MECANISMO DE ACCION DE LOS PRINCIPALES FARMACOS UTILIZADOS
PARA EL TRATAMIENTO DE LA ICD

Durante la infeccion el microambiente del hospedero juega un papel predominante
para propiciar la germinacion, la union y la colonizacion (Figura 6). Las adhesinas,
y las enzimas de degradacion son los factores de virulencia que contribuyen a la
formacion del biofilm. Las condiciones favorables de las células vegetativas
pueden extenderse en el colon usando sus flagelos y finalmente producir las
toxinas A y B. La esporulacién lleva a la persistencia de la bacteria en condiciones
desfavorables del hospedero. El ciclo de infeccion es completado por la
transmision a un nuevo huésped que sirva de reservorio o como portador
asintomatico (31).

11
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sobre la toxina (34).

TRATAMIENTO CONVENCIONAL

El tratamiento actual de la ICD esta basado en guias que recomiendan la
descontinuacion del antibiético que inicio la infeccién ( si es posible), asi como el
tratamiento con antibiéticos (vancomicina, metronidazol o fidaxomicina) para el
primer episodio de ICD vy estrategias de tratamiento para la infeccién complicada o
recurrente (Dosis pulsadas o tituladas de vancomicina, probidticos adyuvantes o
trasplante fecal). Solo dos antibidticos son aprobado por la FDA (U.S Food and
Drug administration) para el tratamiento de la ICD: vancomicina (1980) y
fidaxomicina ( 2011). Sin embargo el metronidazol es el tratamiento inicial que se
ha usado por décadas. LA colectomia de emergencia puede ser requerido para los
casos de ICD fulminate y es asociada a alta mortalidad. El tratamiento para la
infeccidn recurrente es especialmente desafiante. Interesantemente el incremento
en el numero de casos de ICD no se debe a una multidrogo-resistencia, sino a una
germinacién de las esporas de la bacteria antes de que el microambiente intestinal
pueda recuperarse. Este proceso de recuperacion puede tardar hasta seis meses
después de la exposicion del antibidtico (32).

VANCOMICINA

Es un glicopéptido que inhibe la sintesis de peptidoglicanos necesarios para la
sistesis de la pared bacteriana en las bacterias Gram positivas y es absorbida
pobremente a nivel intestinal, resultando en altas concentraciones en heces
después de su administracion oral. Vancomicina oral es recomendada para el
tratamiento inicial (125 mg cada 6 horas por 10 dias). Para casos de ICD
recurrente, vancomicina es recomendada por dosis repetidas, debido al riesgo de

12



neuropatia debido al uso prolongado de metronidazol. Si el primer episodio de ICD
fue tratado con metronidazol, la vancomicina es recomendada para el segundo
episodio. Si la ICD inicial fue tratada con vancomicina , una dosis con reduccién
gradual en 4 a 6 semanas o dosis pulsada es recomendada para su uso.
Vancomicina es mas efectiva en aclarar a C. difficile o sus toxinas del colon
(89%) que el metronidazol (59%). La tasa de fracaso con vancomicina es de 0 a
10 % y puede ser hasta de 23 % en los casos de recurrencia (33).

METRONIDAZOLE

Metronidazol es un antiprotozoario sintético y prodroga bactericida que se une a
de forma covalente al DNA bacteriana para inhibir la sintesis de acidos nucleicos.
Tiene alta absorcion sistémica, resultando en bajas concentraciones colonicas,
con un pico en la concentracion plasmatica que se presenta entre una y dos horas
después de su administracion. Metronidazole es asociado con efectos adversos
incluyendo intolerancia gastrointestinal (nausea) y alto riesgo de polieuropatia con
el tratamiento prolongado. A pesar de que la FDA no aprueba el metronidazol
para el tratamiento de la ICD, este se ha usado por décadas para la ICD. La IDSA
( Infectious Disease Society of the Americans) recomienda el uso de metronidazol
para la infeccion inicial por Clostridium difficile, o un episodio de recurrencia de
leve a moderado (500 mg via oral cada 8 horas por 10 dias). LA falla al tratamiento
inicial con metronidazol va de un 12 a un 35 % y de un 20 a 40 % en la
enfermedad recurrente después de que el metronidazol se ha descontinuado (34).

FIDAXOMICINA

La FDA aprob¢ el tratamiento con fidaxomicina para la ICD. Descubierta en 1975,
fidaxomixina tiene pobre absorcidn, tiene espectro para Clostridium difficile y
otros Gram positivos anaerobios. Actua inhibiendo la polimerasa de RNA de la
bacteria y tiene efectos antiinflamatorios en el intestino. También inhibe la
esporulacion, a diferencia de metronidazol y vancomicina. Tiene una tasa de
curacién del 87 % para el primer episodio de ICD, y el riesgo de recurrencia
disminuye a 14.1 % (33).

13



USO DE AGENTES DE UNION A TOXINA (COLESTIRAMINA) PARA LA ICD

La primera recurrencia puede ser tratada con el mismo régimen utilizado durante
la infeccidn inicial, pero el metronidazol debe ser omitido para recurrencias futuras.
Para las infecciones recurrentes o refractarias, estan recomendados los pulsos de
vancomicina, inmunoglobulina intravenosa, trasplante de microbiota fecal,
probioticos, resinas de intercambio ionico y otros agentes que tienden a ser
usados; sin embargo, sus indicaciones no han sido bien establecidas (10).

Ya que la ICD es mediada por toxinas y éstas se encuentran localizadas en el
lumen intestinal, los Agentes de Union a Toxinas de forma Luminal (AUTL), o
Resina de Union a Toxinas (RUT,) como son la colestiramina, colestipol, y
tolevamer, son una opcion viable de tratamiento (36). Ademas, su absorcion
sistémica y su influencia en la microbiota colénica son minimas, lo que reduce el
riesgo de toxicidad y disbiosis (10). Los AUTL se fijan efectivamente a las toxinas
A y B, tanto in vivo como in vitro. Sin embargo, el colestipol y colestiramina se
unen a la vancomicina y la colestiramina disminuye la biodisponibilidad del
metronidazol (14). Estas interacciones farmacologicas disminuyen su eficacia
clinica, pero la interpretacion clinica de estas interacciones nunca ha sido
evaluada en ensayos controlados y aleatorizados. Por lo que es necesario realizar
estudios que comparen la terapéutica convencional con los AUTL, para ofrecer
recomendaciones de su uso basados en evidencia cientifica.

Ensayos no controlados. Desde que la Colititis Pseudomembranosa Asociada a
Antibidticos (CPMAA) emergiéo ha sido pobremente caracterizada. A finales de
1970, se identificd que las toxinas producidas por C. difficile son un factor crucial
para la patogenia. Esto ha llevado a dos vertientes de tratamiento, uno dirigido
contra el organismo y otro hacia la toxina (3).

De los primeros reportes del uso de colestiramina como tratamiento primario de
ICD fue wuna serie de casos de pacientes hospitalizados con colitis
pseudomembranosa, a quienes se les administré este farmaco tres veces al dia
por 3 a 19 dias. Los 12 pacientes incluidos respondieron completamente, con un
promedio de resolucién de la diarrea de 2.1 dias. Varios pacientes experimentaron
constipacién, por lo que fue necesario ajustar la dosis o descontinuar el
tratamiento. A pesar de ser un estudio con un diseio no controlado, el autor
concluye que la colestiramina es efectiva para la CPMAA (21)

En los siguientes afios se publicaron otras series de casos de 7 pacientes con
colitis pseudomembranosa en la presencia de toxinas de C. difficile. Cada paciente
recibié colestiramina como monoterapia para ICD por 3 a 7 dias. EI 71 % de los
pacientes experimentaron una disminucion del numero diario de evacuaciones
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durante la terapia. Sin embargo, al final de la terapia, solo un paciente alcanzo la
respuesta clinica completa. La mayoria de los pacientes persistieron con sintomas
sistémicos y evidencia por sigmoidoscopia de CPM, y la toxina estuvo presente en
las evacuaciones de todos los participantes, concluyendo que la colestiramina no
tuvo eficacia como tratamiento primario para ICD (17).

Pese a que la vancomicina es efectiva para ICD, tras la recurrencia el tratamiento
efectivo es una preocupacion y sugiere estrategias alternativas de dosificacion, el
resultado de valoracidon de 11 pacientes con recurrencia de CPMAA tratados con
vancomicina oral en combinacién con colestipol, dos veces al dia, fue reportado en
una serie de casos. Siendo tratados con vancomicina y colestipol. Todos los
sujetos se mostraron asintomaticos después de 6 semanas de completar la
terapia, asi como la deteccidn de toxinas en heces resulté negativa en 7 sujetos.
Este estudio tuvo limitaciones en el disefio asi como poca significancia clinica (16).

Defectos intrinsecos de los estudios no controlados limitan la capacidad para tener
conclusiones de seguridad y efectividad en el uso de AUTL para ICD. Las
principales limitaciones incluyen la falta de certidumbre en la causalidad y posibles
factores de confusion por la seleccion de factores de confusion, particularmente
por la seleccion de series de casos no consecutivos. A pesar de las debilidades
de los estudios con un disefio no controlado, son una importante contribucion para
algunas observaciones, como son la mejoria que algunos pacientes
experimentaron sin tener alguna terapéutica, asi como algunos efectos adversos
de los AUTL que ameritaron su descontinuacion. Estos reportes despertaron el
interés de realizar otros estudios con disefio controlado y aleatorizados para
establecer la seguridad y la eficacia del tratamiento para ICD (3).

En 1980, Keighley realizé un ensayo aleatorizado controlado con placebo, reporto
resultados clinicos y microbioldgicos en pacientes posquirdrgicos con diarrea
seguida de cirugia abdominal mayor. 82 de los pacientes recibieron vancomicina,
colestipol o placebo y sélo en 30 de ellos (37 %) se confirmd la ICD. Antes de
asignar el tratamiento y al término del mismo, se realizaron biopsia por
sigmoidoscopia y se colectaron muestras de heces. Al final del tratamiento, pocos
pacientes del brazo de vancomicina tuvieron toxinas positivas en las heces y
cultivos positivos en comparacién con el brazo de colestipol o placebo (10 % vs
110 %, asi como disminucion del nimero de evacuaciones en el brazo de
vancomicina (75 % vs 36 %). (20).

Un ensayo similar con disefio controlado con placebo y aleatorizado reportd
resultados clinicos y microbiolégicos del uso de colestipol para el tratamiento de
colitis posquirurgica asociada a antibidticos. Fueron aleatorizados 38 pacientes
para recibir colestipol o placebo, en donde s6lo en 17 pacientes (45 %) se
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confirmé la infeccidn. Después de cinco dias de tratamiento con colestipol, no se
observo la eliminacion de las toxinas (18).

El grupo de investigacion del estudio Tolevamer, condujo un estudio fase I,
multicéntrico de no inferioridad, doble ciego, controlado con placebo, aleatorizado,
para comparar la eficacia de Tolevamer y vancomicina en el tratamiento de
infecciones de leves a moderadas por ICD. La eficacia de 3 g de Tolevamer al dia
fue inferior a la de vancomicina con una P < 0.01; sin embargo, con dosis de 6 g al
dia, el tolevamer no fue inferior a ésta (P < 0.18). Entre sujetos con 10 dias de
tratamiento quienes experimentaron resolucion de la ICD, se report6 menor
numero de recurrencias (P 0.04). Vancomicina fue asociado a menos numero de
evacuaciones al dia (P < 0.01). Se reportaron efectos adversos en ambos grupos
como hipocalemia que fue mas consistente en el grupo de tolevamer (P < 0.05).
Concluyendo que la eficacia de altas dosis de tolevamer no es inferior a
vancomicina como tratamiento primario para ICD (9).

El grupo de investigacion de Tratamiento de Polimeros Alternativos para ICD
(PACT), publico un analisis fase 3, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y
controlado. En este se evaluo la eficacia y seguridad del tratamiento para ICD
leve, moderada y severa. Los grupos se aleatorizaron para recibir tolevamer,
vancomicina o metronidazol, los cuales fueron seguidos por cuatro semanas. El
metronidazol fue asociado con menor eficacia clinica comparado con vancomicina
(P 0.02), particularmente en pacientes con infeccion severa. Los participantes del
brazo de tolevamer tuvieron tasas bajas de mejoria clinica (P < 0.001 para ambas
comparaciones). En los pacientes que respondieron al tolevamer, la tasa de
recurrencias de ICD fue significativamente menor que las tasas de recurrencia con
vancomicina y metronidazol (23 % para tolevamer vs 20.6 % con vancomicina vs
23 % de metronidazol; P < 0.001). Se concluyé que el tolevamer presenta menor
eficacia en el tratamiento de la ICD severa comparado con vancomicina, y
sugieren que la terapia combinada podria tener papel potencial en la terapia de
ICD minimizando sus recurrencias (8).

Los ensayos que evaluan a AUTL como monoterapia son inferiores a vancomicina
y metronidazole para alcanzar eficacia clinica. Recientemente el uso de los AUTL
como terapia combinada o como terapia secuencial carece de estudios realizados
que busquen confirmar su eficacia. De forma in vitro se ha demostrado que los
AUTL se unen a vancomicina, teniendo concentracion de vancomicina en heces
disminuida con el uso de resinas (490 vs 108 con colestiramina y 490 vs 42
mcg/ml con colestipol). Sin embargo, la concentracion minima inhibitoria requerida
para inhibir el crecimiento de 90 % de los organismos es de 1 a 2 mcg/ml. Estos
niveles exceden los niveles requeridos para para inhibir efectivamente a C.
difficile. Mas aun, las dos drogas demostraron tener los mismos resultados en
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modelos animales. El impacto de esta interaccidon no ha sido evaluado en
ensayos controlados (12).

El potencial de interaccion usada para el manejo de ICD es incluso menos
valorada. La biodisponibilidad del metronidazol es reducida cuando se asocia con
colestiramina. Si la colestiramina o el colestipol es usado en combinacion con
vancomicina, se recomienda administrar la vancomicina 1 h antes 6 2 a 6 h
posterior a AUTL. El AUTL se administra de dos a tres veces al dia. La
complejidad de la administracion puede ser un componente potencial de alterar las
medidas de control de infeccion (15).

El 30 % de los pacientes tratados con la terapia estandar experimentan datos de
recurrencia y episodios subsecuentes se presentan en 60 % de los pacientes que
sufren una segunda recaida. Los factores que contribuyen a la infeccion recurrente
son la persistencia de esporas que germinan después de completar la terapia,
disbiosis, supresion de microbiota colonica, y falla del huésped para establecer
una respuesta inmune de forma satisfactoria (10).
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El uso de colestiramina es una opcion para el tratamiento de la ICD y limitacion
mas rapida de la infeccion asi como menos recurrencias. Estos puntos a favor del
uso de resinas no han sido estudiados de forma adecuada. Su beneficio puede
reflejar la neutralizacion de las toxinas unidas a las resinas, con la consiguiente
mejoria de la mucosa intestinal y menor disbiosis, ya que promueve efectos
protectores de la microbiota normal. Un punto mas a favor del uso de resinas de
unién a las toxinas de C. difficile, es explicado por la modificacién bacteriana de
las sales biliares. Las esporas que son resistentes a la acidez gastrica pueden
migrar hacia el intestino y convertirse en formas vegetativas al exponerse a acidos
biliares en el intestino delgado. Por lo que los secuestrados de acidos biliares
como colestiramina y colestipol pueden también impactar en la patogénesis de
ICD a través de la inhibicidon de germinacion. Esto solo se ha visto en series de
casos de pacientes que recibieron vancomicina y de forma conjunta la resina (3).

Por lo que se requieren investigaciones que evaluen el uso de AUTL ya sea en
combinacion o de forma secuencial a la terapia estandar para ICD, usando una
adecuada metodologia, que ofrezcan una herramienta economica y eficaz
estadisticamente cuando se compara con el tratamiento convencional actual.
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IV. JUSTIFICACION

Se requiere de estudios que valoren la eficacia de los tratamientos disponibles, asi
como la eficiencia de nuevas terapias contra la infeccion por Clostridium difficile,
que impacten en mejoria clinica, disminuyendo consecuentemente dias de
estancia hospitalaria y costos de la atencién médica.

Esta propuesta se basa principalmente en dos mecanismos de accion de la
colestiramina que son el bloquear parte del ciclo vital de la bacteria al secuestrar
acidos biliares necesarios para la germinacion de C. difficile y en segundo lugar al
ser un agente de union a toxina tiene accién en la parte fundamental de la
patogenia que son la produccion de toxinas A y B por el C. difficile al unirse a
estas y disminuir la agresion a la mucosa intestinal. Al momento no se cuentan
con Ensayos controlados aleatorizados que comparen el gold estandar de
tratamiento contra el gold estandar anadiendo colestiramina. En la bibliografia solo
se ha estudiado la colestiramina como monoterapia y con estudios que pos su
naturaleza estadistica no tienen adecuada evidencia por lo que en la actualidad la
colestiramina solo se recomienda como tratamiento de segunda linea y para
enfermedad recurrente.

Realizar el presente estudio que comparara el tratamiento convencional contra el
mismo mas colestiramina contribuird establecer la eficacia de este tipo de
medicamentos en la infeccion por C. difficile.
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V. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cual es la eficacia de la colestiramina aunado al tratamiento convencional
comparado con unicamente el tratamiento convencional en la diarrea por C.
difficile?

VI. HIPOTESIS

a. Hipétesis de la investigacion

El uso de colestiramina en combinacién con la terapia convencional para diarrea
por C. difficile ofrece mejoria clinica mas tempranamente que la terapia
convencional sin colestiramina

b. Hipétesis nula
No hay diferencias en la limitacion de las evacuaciones diarreicas entre el grupo
de tratamiento convencional y el grupo con colestiramina

c. Hipétesis alternativa
El grupo con colestiramina difiere al grupo de tratamiento convencional ya que en
el primer grupo se limité la diarrea de forma mas temprana, con diferencia
estadisticamente significativa
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VIl. OBJETIVOS

a.

Objetivo General

Evaluar el uso de la terapia combinada de colestiramina mas tratamiento
convencional para el manejo de la diarrea por C. difficile.

b.

Objetivos Principal

Evaluar el tiempo de respuesta agregando colestiramina al tratamiento
convencional para el manejo de la diarrea por C. difficile, medido como
limitacion mas temprana de la enfermedad por la disminucion en las
evacuaciones diarreicas

Objetivos secundarios
Evaluar las fallas al tratamiento en ambos grupos
Evaluar las recurrencias en comparacion a la terapia convencional

Identificar los antibidticos relacionados al desarrollo de diarrea por C.
difficile en nuestra poblacién asi como los factores de riesgo asociados
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VIIl. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

a. Diseno de la Investigaciéon

Ensayo clinico, prospectivo, controlado, aleatorizado, comparativo, ciego

simple

e Brazo de tratamiento convencional
e Brazo de tratamiento convencional mas colestiramina

Nota: Se especifica que sera un estudio a dos brazos, debido a que previa
aleatorizacion de los pacientes, seran estratificados dependiendo de la severidad
de la enfermedad para recibir tratamiento convencional con metronidazol o
vancomicina segun sea el caso.

Grupo control: Casos y controles

Asignacion: Aleatorizado

Enmascaramiento: Simple ciego

Formato: Grupos paralelos

b. Definiciéon de la poblacién

Muestra aleatoria. Considerando pacientes mayores de edad hospitalizados en el
hospital Juarez de México, durante el periodo comprendido de enero de 2016 a
julio de 2016, los cuales cumplieron con los siguientes criterios de inclusion,
exclusion y eliminacion.

Criterios de inclusion; Pacientes mayores de 18 afios, sexo indistinto
en el Hospital Juarez de México quienes presentan por lo menos tres
evacuaciones liquidas en 24 horas, con el antecedente de haber
recibido antibidticos por lo menos 4 dias previos. En quienes ha sido
demostrada, vy tipificada, la infeccion por PCR en heces o
rectosigmoidoscopia con la presencia de colitis pseudomembranosa.
Criterios de Exclusién; Pacientes con diarrea intrahospitalaria en
quienes no ha sido posible demostrar la infeccion por C. difficile.
Pacientes embarazados. Paciente menores de edad.

Criterios de eliminacion: Pacientes que no consientan participar en el
estudio o con expediente incompleto.

22



c. Tamano de la muestra
MUESTRA RECOMENDADA DE 52 PACIENTES

Se calculé la muestra teniendo en cuenta el nimero de pacientes que ingresan al
hospital Juarez de México respecto al porcentaje de estos pacientes que cumplen
los criterios de inclusién en un afio con una “Z” calculado en tablas de 1.65 nivel

de confianza del 90 % y con una precision absoluta de 0.5 que equivale al 95 %,
usando la siguiente formula;

NZ* pq
d? (N-D+Z% pq

n=

n=(1.65)*(20) (0.5)* =

(0.1)% (19) + (1.65)%(0.5)2
Obteniendo una “n” de 15.6357 = 16 pacientes.
a. Variables de Interés. Definicidén de variables
Variables independientes:

e Diarrea por C. difficile

e Tratamiento estandar

e Tratamiento combinado
e ToxinasAyB

Variable dependiente:

e Eficacia del tratamiento
e Falla al tratamiento
e Recurrencia de la enfermedad

Definicion de variables
Diarrea por C. difficile

e Conceptual: Diarrea asociada a uso de antibidticos en pacientes
hospitalizados cuyo agente causal es el bacilo anaerobio, Gram
positivo, formador de esporas C. difficile

e Operativa: Presencia de 3 o0 mas evacuaciones diarreicas en 24 h,
evidencia radiografica de ileo o megacolon toxico; asi como una
prueba en heces positiva para toxinas de C. difficile, o colonoscopia
o evidencia histopatologica de colitis pseudomembranosa

23



e Tipo de variable: Cualitativa nominal

Tratamiento estandar

o Conceptual: Tratamiento que se establece de acuerdo a la severidad de la
enfermedad
e Operativa:
= Metronidazol via oral 500 mgs tres veces al dia por 10 a 14
dias, en diarrea leve a moderada por C. difficile
» Vancomicina 125 mg via oral cada 6 horas por 10 a 14 dias
en casos de diarrea grave por C. difficile

Definicion de la enfermedad por severidad

e Enfermedad leve a moderada: diarrea sin signos sistémicos, con
leucocitos en sangre menor de 15 mil/ml, y creatinina sérica menor
de 1.5 veces la basal.

e Enfermedad severa: Signos de infeccidn sistémica y leucocitos en
sangre mayor de 15 mil/ml, o creatinina sérica mayor de 1.5 veces la
basal

e Enfermedad severa complicada: Signos sistémicos incluyendo
hipotensidn, ileo o megacolon

e Enfermedad recurrente: Recurrencia de la enfermedad dentro de las
8 semanas de completar satisfactoriamente el tratamiento

Tratamiento combinado:

e Conceptual: Uso de farmacos adicionales en combinacion al
tratamiento estandar

e Operativa: Uso de colestiramina via oral 4 g al dia por 10 dias,
aunado al tratamiento convencional para el manejo de la diarrea por
C. difficile

Toxinas Ay B de C. difficile

Conceptual: Exotoxinas proteicas liberadas por C. difficile en el intestino
grueso, causante de colitis en personas susceptibles

Operativa: Presencia de exotoxinas de C. difficile en evacuaciones de
pacientes con sospecha de diarrea por antibioticos, detectadas por PCR

Tipo de variable: Nominal
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Escala de medicién: Cualitativo reportado como positivo o negativo,
mediante un estudio de PCR en evacuaciones diarreicas

Eficacia del tratamiento

Conceptual: tratamiento capaz de remitir las evacuaciones diarreicas
secundarias a la colitis producida por la infeccion por C. difficile

Operativa: Capacidad del tratamiento, usado para la diarrea por C. difficile,
para disminuir el numero de evacuaciones a menos de 3 en 24 h en los
primeros 3 dias de tratamiento o disminuir las evacuaciones a 200 mililitros
al dia y remitir las evacuaciones diarreicas al final del tratamiento,
leucocitos sanguineos menor de 12 mil/ml y creatinina sérica menor de 1.5
veces la basal

Tipo de variable: nominal
Falla al tratamiento
Conceptual: Persistencia de evacuaciones diarreicas al final del tratamiento

Operativa: Persistencia de tres evacuaciones diarreicas en 24 h al final del
tratamiento

Tipo de variable: nominal
Enfermedad recurrente

Conceptual: Reaparicion de los sintomas de diarrea por C. difficile, posterior
a la conclusion del tratamiento

Operativa: Aparicion de evacuaciones diarreicas con positividad de toxinas
A y B de C. difficile en las evacuaciones, dentro de las 8 semanas de
completar satisfactoriamente el tratamiento para la infeccion por C. difficile.
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IX. MATERIAL Y METODOS

VI.

VII.

VIII.

a. Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de la
informacién

A los pacientes adultos de los diferentes servicios del Hospital Juarez de
México, con sospecha de diarrea por C. difficile al cumplir con las
definiciones operativas de la infeccion, se les realizara la busqueda de
toxinas A y B de C. difficile en las evacuaciones y se determinara la
presencia del ribotipo 027.

La determinacién de toxinas A y B se realizaran por método de PCR, ya sea
en el Hospital Juarez de México o en el Instituto Nacional de Enfermedades
Respiratorias.

La determinacion del ribotipo 027 se llevara a cabo simultaneamente con la
determinacion de toxinas, mediante la deteccion, por PCR tiempo real, de
una delecién de un solo nucledtido ubicada en la posicién 117 del gene
tcdC (Wolff et al., 2009).

Al comprobar la infeccion por C. difficile y el diagndstico clinico por
severidad los pacientes se aleatorizaran para ser asignados ya sea en el
brazo de tratamiento convencional o en el tratamiento convencional mas
colestiramina.

De los estudios asignados a cada brazo del estudio se aplicaran los
criterios de inclusion, exclusién y elminacion.

Una vez cumpliendo los criterios de inclusién se buscaran los factores de
riesgo en cada paciente para el desarrollo de infeccion por C. difficile, como
son: tipo y dosis de, edad, comorbilidades y dias de estancia en el hospital.

Ver anexo 2.

Se evaluara diariamente su evolucion con la recoleccién de los siguientes
datos que seran capturados electronicamente para su posterior
procesamiento: numero de evacuaciones al dia, signos vitales. Los
bioquimicos en especifico, leucocitos en sangre periférica, electrolitos
séricos y creatinina sérica se determinaran al inicio del tratamiento y
posteriormente cada 48 h. Ver anexo 3.

Se evaluara la mejoria clinica cada 24 h, al determinar el numero de
evacuaciones y los signos vitales. Asi como datos de mejoria o gravedad
con los datos bioquimicos y clinicos.

En caso de que en algun paciente requiera de escalamiento del tratamiento
convencional por mayor severidad del cuadro se hara segun los criterios
antes descritos para la clasificacion de la enfermedad.

26



X. La eficacia al tratamiento se evaluara con la mejoria en el numero de
evacuaciones al dia, asi como con los parametros bioquimicos a las 48 h.
La resolucién del cuadro se evaluara al final del tratamiento.

Xl.  Los pacientes también seran evaluados en numero de recurrencias segun
la definicion operativa de la misma.

b. Recursos

El costo de la prueba para la determinacion de toxinas A y B por PCR, correra a
cargo del paciente y familiares.

El costo de la tipificacion de C. difficile por PCR sera solventado por la Divisién de
Investigacion??

Para solventar el precio de los farmacos administrados se buscara el apoyo de la
Direccion Médica del hospital, asi como se promovera la beca otorgada por la
Fundacién Carlos Slim para la investigacion médica.

Se inscribira el presente Proyecto a la Fundacion Carlos Slim — Salud, llamada
“‘Refrendo Beca Impulso”, teniendo como fecha de registro del 22 de enero al 19
de marzo.

c. Consideraciones Eticas

El estudio se llevara a cabo bajo todos los lineamientos éticos, previo
consentimiento informado. Se buscara la evidencia de mejoria con el brazo de
tratamiento combinado con colestiramina; sin embargo, se utilizara en todo
momento la terapia convencional que actualmente esta indicada para este
padecimiento.

d. Aspectos de Bioseguridad

Al ser esta una enfermedad infecciosa transmitida por fémites contaminados por
C. difficile, o por la contaminacion del personal sanitario en la realizacién de las
actividades para el cuidado del paciente, se tomaran las medidas de aislamiento
del paciente con control de heces. Asi como el adecuado lavado de manos.
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X. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé una “T-student” pata muestras independientes debido a que el estudio
cumple con los criterios de:

1. Ser una muestra pequefia

2. Se asume que tiene una distribucion normal que proviene de una
distribucion normal y que “T” es apropiado para ella

3. Las variables son de tipo cuantitativo

Ademas provienen de 2 muestras independientes de las cuales no se conoce ni la
desviacion estandar de la poblacion ni la media poblacional y el planteamiento es
averiguar si existe una diferencia estadisticamente significativa para ver si hay
efecto en aquellos que recibieron el “Gold-standard” de tratamiento mas
colestiramina contra aquellos que solo recibieron el Gold-standard. Por lo tanto se
compararan las medias de ambos grupos tanto de los dias en que se limitd la
diarrea (alcanzando volumen de evacuacion de 200 ml o menos), ya que es el
objetivo principal del estudio, asi como las medias de volumen total durante los 10
dias de tratamiento en ambos grupos.

TABLA 1. Grupo 1 (N = paciente )

GRUPOS DE TRATAMIENTO 1-8 . CON GOLD STANDARD + COLESTIRAMINA

N DIA1 DIA 2 DIA3 DIA 4 DIA S DIA 6 DIA7 DIA S8 DIA 9 DIA10 | PROMEDIO
1 800 800 800 100 100 150 150 150 150 150 335
2 1100 800 700 700 600 400 200 0 0 100 460
3 650 400 700 700 80 50 200 150 100 100 313
4 700 100 0 0 100 100 0 0 0 0 100
5 600 100 0 0 0 0 100 200 200 150 135
6 1700 1100 500 500 300 200 150 150 150 150 490
7 1000 800 800 700 400 100 100 200 150 180 443
8 1300 1100 900 500 300 350 200 250 250 200 535

prom. total 351

Promedio de promedios del primer grupo = 351
Desviacion estandar del primer grupo = 364.121081

Varianza del primer grupo = 132584.161
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TABLA 2. GRUPO 2

GRUPOS DE TRATAMIENTO GOLD STANDARD 9-16 ALTERNATIVO

N DIA 1 DIA 2 DIA 3 DIA 4 DIA 5 DIA 6 DIA7 DIA 8 DIA 9 DIA 10 | PROMEDIO
9 1000 500 0 150 400 0 300 100 300 100 285
10 550 550 360 550 400 500 250 150 100 100 351
11 700 700 200 250 200 0 0 150 200 200 260
12 1300 500 500 1300 250 500 400 210 200 200 536
13 1100 900 1000 700 800 500 500 400 900 600 740
14 500 700 500 400 500 300 500 400 500 400 470
15 1350 800 400 200 200 100 100 200 150 180 368
16 1500 1100 300 500 300 200 200 100 150 200 515
prom. total

Promedio de promedios del segundo grupo = 441

Desviacién estandar del primer grupo = 341.702157

Varianza del primer grupo = 116760.364

TABLA 3. PRUEBA DE T PARA MEDIAS INDEPENDIENTES

Prueba t para dos muestras suponiendo varianzas desiguales

Variable 1 Variable 2

Media 351.375 440.625
Varianza 26411.125 25038.26786
Observaciones 8 8
Diferencia hipotética de las

medias 90

Grados de libertad 14

Estadistico t 2.235187864

P(T<=t) una cola 0.021107837

Valor critico de t (una cola) 1.761310136

P(T<=t) dos colas 0.042215674

Valor critico de t (dos colas)

2.144786688
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XI. INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

Un total de 18 pacientes fueron en rolados para la realizacion del estudio, numero
calculado para el tamafo muestral, de los cuales el 100 % fueron evaluados para
el analisis estadistico: 8 de los pacientes recibieron el Gold estandar de
tratamiento mas colestiramina y 8 pacientes solo recibieron el Gold estandar de
tratamiento (manejo convencional con metronidazol o vancomicina segun la
estratificacion de severidad) Ver anexo 3. La adherencia al tratamiento fue del 100
% en ambos grupos, siendo supervisada por los investigadores en el medio
hospitalario. Los dos grupos no difirieron significativamente respecto a las
caracteristicas basales (Ver tabla 4 y 5). Las tasas de los dias de resoluciéon
clinica de la diarrea el grupo al que se le agrego colestiramina no fueron inferiores
al grupo de tratamiento convencional, en ambos la modificacion en el analisis de
intencidn a tratar fueron de 88.2 % para el grupo de colestiramina y 85.8 % para el
grupo con manejo convencional al evaluar disminucion de las evacuaciones
diarreicas al tercer dia.

RESULTADOS CLINICOS

Los resultados clinicos en general al evaluar la disminucidon de las evacuaciones
diarreicas a lo largo de los dias de tratamiento se resumen en la tabla 1 y 2. El
criterio de no inferioridad con respecto al objetivo principal a evaluar fue
encontrado tanto en el analisis de intencion a tratar (ITT) como en la poblacion por
protocolo. En el ITT, el 88.2 % de los pacientes en los que se agrego colestiramina
y 85.8 % con manejo convencional disminuyeron la cantidad de evacuaciones al
tercer dia de tratamiento. En el analisis de subgrupos la tasa de cura o de éxito
del tratamiento a los diez dias, dos pacientes del brazo de tratamiento
convencional los cuales fueron estratificados como enfermedad severa, fallaron al
tratamiento con vancomicina. A diferencia del brazo de colestiramina donde no se
encontrd ninguna falla al tratamiento al finalizar los 10 dias.

El tratamiento con colestiramina se asocid a eventos adversos menores como son
nausea y vomito en dos casos y estreiimiento en 1 caso.

No se pudo evaluar en este estudio la presencia de la cepa NAP1/BI/027 (
Hipervirulenta) ya que no se contd con la prueba de ribotipo para su estudio. Por lo
que tampoco se pudo realizar el riesgo relativo que confiere la infeccion por esta
cepa asi como la resistencia a farmacos.

En ninguno de los dos grupos se presentaron recurrencias al tratamiento,
definidas como aparicion de un nuevo cuadro de diarrea a las 8 semanas de
haber concluido el tratamiento antimicrobiano, los cuales se corroboro con el
contacto de los pacientes via telefonica.
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SEGURIDAD

El perfil de eventos adversos fue similar en ambos grupos. No se presenté ningun
evento adverso serio en los dos grupos. Asi como se considero el riesgo tedrico
de alterar la concentracion de vancomicina y/o metronidazol a nivel del lumen
intestinal al agregar colestiramina, que pudiera fijarse al farmaco evitando que
cumpliera su funcion terapéutica. Esto se realizd separando las dosis de
administracion de los farmacos en el grupo de colestiramina, con intervalo de 2
horas.

EVALUACION MICROBILOGICA

En los 16 pacientes evaluados se cumplié el criterio de inclusion de diagndstico de
infeccidon por Clostridium difficile por medio de prueba rapida en heces fecales
(deteccion de toxinas A/B por método de glutamato deshidrogenasa). Solo en un
caso se corroboro la presencia de colitis pseudomembranosa por medio de
colonoscopia, sin embargo no fue restriccion ya que se considerod la prueba rapida
en los criterios de inclusion. No se realizdé la medicion in vitro de la actividad
antimicrobiana contra C. difficile.

RESULTADO DEL OBJETIVO PRINCIPAL

El analisis de resultados al evaluar el objetivo primario consistente en la medicion
de la eficacia del tratamiento medido como limitacion mas temprana en dias de la
enfermedad mostro que no hubo diferencias estadisticamente significativas entre
los dos grupos.

TABLA 4. CARACTERISTICAS POBLACIONALES DEL GRUPO CON
TRATAMIENTO ADICIONANDO COLESTIRAMINA (GRUPO 1)

GRUPO DE TRATAMIENTO CON COLESTIRAMINA (PROSPECTIVO)

N SERVICIO |GENERO | EDAD DIAGNOSTICO COMORBILIDADES

1 |NEUROLQGIA F 45 |ELA+NV.ICD ESCLEROSIS LATERAL AMIOTROFICA

2 |MED. INTERNA F 61 SINDROME DE SOBRANTIGOAGULACION DM2 E HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA
3 |HEMATOLOGIA F 30 |LEUCEMIA LINFOBLASTICA NINGUNA

4 |MED. INTERNA M 50 |CIRROSIS CP B, HIDROTQRAX DERECHO CIRROSIS CHILD B

5 |MED. INTERNA M 25 |CELULITIS DE MIEMBRO PELVICO DERECHO NINGUNA

6 |REUMATOLOGIA F 40 |NEUMONIA NOSOCOMIAL ICD LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICA

7 |MED. INTERNA ] 60 |INFECCION DE TEJDOS BLANDOS D2

8 |MED.INTERNA ] 78 |NEUMONIA ASOCIADA A CUIDADOS DE LA SALUD DM2
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TABLA 5. CARACTERISTICAS POBLACIONALES DEL GRUPO CON
TRATAMIENTO CONVENCIONAL (GRUPO 1)

GRUPO DE TRATAMIENTO CONVENCIONAL. PROSPECTIVO

N SERVICIO |GENERO | EDAD DIAGNOSTICO COMORBILIDADES

1 |HEMATOLOGIA F 32 LINFOMA DE HODGKIN CM/SX MEDULAR INCOMPLETQ/CD| SINDROME MEDULAR INCOMPLETO/ULCERA SACRA
2 |INFECTOLOGIA M 40 CHOQUE SEPTICO URINARIO/ BACTEREMIA VIHC3

3 |NEFROLOGIA M 29 POSTRASPLANTE RENAL/PIELONEFRITIS ERC

4 |[CIRUGIA PLAST F ol PO DE INJERTQ MUSLQ 1ZQ NINGUNO

5 |NEURCCIRUGIA M 22 HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA FISHER IV VENTRICULITIS

6 |[HEMATOLOGIA F 38 LMA, ICD NINGUNA

7 |GERIATRIA F 71 NEUMONIA ASOCIADA A CUIDADOS DE LA SALUD. ICD HAS, TUMOR CEREBRAL

8  NEFROLOGIA F 42 ERC, ENDOCARDITIS. ERC

TABLA 6. PROMEDIOS, DESVIACION ESTANDAR Y VARIANZA DE AMBOS

Grupol

RD 9-16 ALTERNATIVO

GRUPOS
GRUPOS DE TRATAMIENTO 1-8 . CON GOLD STANDARD + COLESTIRAMINA
N DE LIMITAc PROMEDIO | DESV.EST. VAR.
1 4
2 5
3 5
4 2
5 2
] [
7 6
] 7
5 1.84681192( 3.41071429
GRUPOS DE TRATAMIENTO GOLD STANDA
N DE LIMITACION DESV.EST. VAR.
9 3
10 ]
11 5
12 g9
13 10
14 10
15 4
16 [

2.74837614 7.55357143
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Xill. DISCUSION

Durante la década pasada, el perfil clinico de la infeccion por Clostridium difficile
ha empeorado, con incremento en el numero de casos, mayor mortalidad, un
incremento en la incidencia de complicaciones y aumento en la mortalidad.

Este empeoramiento de los marcadores de enfermedad ocurren de manera
paralela con la emergencia de una nueva cepa e hipervirulenta (BI/NAP1/027) de
C. difficile. A pesar de los esfuerzos de tratamiento esta infeccién va ligada a
pobres resultados cuando se asocia la cepa hipervirulenta que se ha vinculado al
incremento en el abuso de antibidticos, en especial de la familia de quinolonas.
Independientemente de la causa, la ICD se ha convertido en enfermedad grave,
en América del norte, Europa y en nuestro pais, incluso en paises con una
incidencia relativamente baja de la cepa hipervirulenta 027.

El diagnostico y el abordaje terapéutico inicial para la ICD es descontinuar el
antibiético que precipito la infeccidén. Sin embargo en una minoria de los casos la
infeccion resuelve con el cese del antibidtico causal, y el riesgo de empeoramiento
de la enfermedad hace necesario el tratamiento dirigido contra la bacteria. El
estandar de tratamiento es tanto metronidazol como vancomicina. Ambas drogas
tienen sus debilidades en la actualidad. Metronidazol es eficientemente absorbido,
y solo pequefias cantidad son encontradas en el colon, siendo una desventaja
farmacodinamica en una infecciéon predominantemente mucosa o luminal. En
adicion, los efectos sistémicos indeseables, como son la nausea, cefalea y
neuropatia periférica son frecuentes. Por lo tanto varios estudios muestran que la
terapia con metronidazol, a comparacién de vancomicina, es asociada a mas fallas
y altas tasas de recurrencia, especialmente entre los pacientes con enfermedad
severa. Ademas de que se conoce que la administracion de vancomicina o
metronidazol via oral puede inducir la emergencia de enterococo resistente a
vancomicina (35).

De los aspectos mas problematicos de la ICD es la tasa de recurrencia. Después
de la adecuada respuesta al tratamiento del primer episodio con metronidazol o
vancomicina, 20 a 30 % de los pacientes tiene un nuevo cuadro de la
enfermedad, generalmente de mayor severidad que el inicial, dentro de los 60 dias
posteriores (usualmente ocurre dentro de las primeras 2 semanas (32). El
retratamiento con metronidazol o vancomicina resuelve la condicion en la mayoria
de los pacientes, pero un tercio aproximadamente de los pacientes tienen una o
mas recurrencias adicionales con este tratamiento. La enfermedad con datos de
severidad y muertes asociadas a las recaidas se reportan en el mismo porcentaje
que el evento primario (36).
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En este estudio con disefio de un ensayo controlado aleatorizado, se asign6 a un
grupo de pacientes para ser tratados agregando colestiramina al tratamiento de
base con el gold estandar. Con fundamento en que el evento patogénico mas
importante de la ICD se basa en la esporulacion y produccion de las toxinas A/B
por Clostridium difficile, por lo que la colestiramina por sus propiedades de union
a toxina y de secuestro de acidos biliares, actuaria tanto en la disminucion de la
agresion directa a la mucosa dado por las toxinas, asi como en la interrupcion del
ciclo vital de la bacteria, ya que se conoce que la recuperacion de la microbiota y
del microambiente intestinal tarda hasta 6 meses después de la infeccion inicial.
También es conocido que el aumento en los casos de ICD se debe mas a un
cambio en el proceso de esporulacion mas que aun ataque directo de la bacteria
sobre la mucosa intestinal, proceso conocido como formacion del biofilm (27).

El mayor beneficio encontrado con el uso de la colestiramina fue la limitacion mas
temprana de las evacuaciones diarreicas. Sin embargo esta “cura sintomatica” no
fue estadisticamente significativa. Como se mencion6 previamente la recurrencia
de la enfermedad no se presentd en ningun grupo de tratamiento. Por lo que se
considera que la incidencia de la cepa hipervirulenta en nuestra poblacion del
Hospital Juarez de México no es alta, sin embargo hacen falta estudios de ribotipo
para comprobar esta hipotesis.

Ademas del beneficio clinico de “cura sintomatica”, la prevencion de la recurrencia
y de los datos de severidad de la enfermedad, dada por su progresion, son
factores adicionales de la infeccion por C. difficile los cuales deben de vigilarse.

En nuestro medio es prioritario reducir la tasa de transmision de persona a
persona, esto se puede lograr reduciendo lo antes posible el numero y cantidad de
las evacuaciones diarreicas.

Los dos grupos, uno con colestiramina y otro sin colestiramina no difieren sus
promedios de dias en que se limitd la diarrea asi como tampoco hubo diferencias
en sus promedios de volumenes de evacuacion.

Aunque no podemos ser categdricos en que no exista una diferencia
estadisticamente significativa porque no se conoce la probabilidad de un error tipo
2, por lo que se sugiere hacer mas estudios incrementando el tamafio de la
muestra.

En ambos grupos se evalu6 como objetivo secundario la recurrencia de la
enfermedad, encontrando que en ambos brazos de tratamiento no hubo episodios
de recurrencia.
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Es de importancia destacar que a pesar que en la actualidad se reportan un
aumento en los casos de infeccién por Clostridium difficile asociados a uso de
antimicrobianos de tipo fluoroquinolonas, la cual es dada por la cepa hipervirulenta
027, en nuestra poblacion no se encontré predominancia para esta asociacion con
fluoroquinolonas. Los antibidticos mas prevalentes asociados a la ICD fueron
piperacilina/tazobactam, cefepime, ciprofloxacino, levofloxacino, ceftazidima,
amikacina en el brazo de tratamiento convencional y levofloxacino, cefepime y
clindamicina en los pacientes del brazo con colestiramina. En cuanto al
tratamiento con el Gold estandar del grupo con manejo convencional 4 pacientes
recibieron vancomicina y 4 metronidazol en comparacion el brazo de colestiramina
donde solo 1 paciente fue manejado con vancomicina y 7 con metronidazol.

No se registré ningun evento adverso asociado al tratamiento para la ICD en el
brazo de manejo convencional. En el brazo de colestiramina se encontraron
eventos adversos menores asociados a su uso en 3 pacientes reportados como
vomito en 2 de ellos y estrefiimiento en un caso.

Xlil. CONCLUSION

El estudio se realizado durante el periodo de enero de 2015 a julio de 2016, con
estructura de ser un ensayo controlado aleatorizado, reclutando 16 pacientes, 8
para el brazo de tratamiento convencional segun la estratificacion de severidad de
la enfermedad, y 8 para el brazo de tratamiento con colestiramina. De los
pacientes reclutados todos llegaron al final del estudio, teniendo 2 fallas al
tratamiento en el brazo de tratamiento convencional, y ningun caso de falla al
tratamiento se observo en los pacientes a los que se le agrego colestiramina.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas para demostrar
superioridad del tratamiento para Infeccion para Clostridium difficile agregando
colestiramina en comparacion con el grupo de pacientes tratados con el gold
estandar teniendo como objetivo principal la limitacibn mas temprana de las
evacuaciones diarreicas. Este resultado no se puede aceptar de forma categdrica
ya que por la naturaleza del estudio es necesario ampliar el tamafo de la muestra.
Quedando como una “prueba de caso” y linea de Investigacion para el Hospital
Juarez de México de vital importancia al ser una enfermedad emergente con gran
impacto en la salud publica.

Los dos grupos, uno con colestiramina y otro sin colestiramina no difieren sus
promedios de dias en que se limitd la diarrea asi como tampoco hubo diferencias
en sus promedios de volumenes de evacuacion.
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Aunque no podemos ser categdéricos en que no exista una diferencia
estadisticamente significativa porque no se conoce la probabilidad de un error tipo
2, por que se sugiere hacer mas estudios incrementando el tamafio de la muestra.

La “T calculada” fue de -1.7083 que al contrastarlo con tablas teniendo como
grados de libertad 14 y F(C) 0.975 resulto de -2.15. Por lo que “T calculada” fue
mayor que la encontrada en tablas. Concluyendo que no hay razén para suponer
que hasta con un 95 % de confianza que haya diferencia estadisticamente
significativa entre los dos grupos.

Aunque no se pudo descartar la hipétesis nula, ya que el analisis estadistico
demostré que no hay razén para suponer que hasta en un 95 % de confianza que
haya diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos, teniendo como
objetivo primario del estudio el evaluar la eficacia de los tratamientos para limitar
de forma mas temprana las evacuaciones diarreicas.

Sin embargo aunque estadisticamente no hubo diferencias en los dos grupos en
cuanto al objetivo primario del estudio, la significancia clinica es demostrable ya
que en el grupo de colestiramina se presentaron resolucion de los parametros de
severidad, evaluados por la creatinina y leucocitos, de forma mas temprana, asi
como todos los pacientes que recibieron colestiramina resolvio la enfermedad al
final del tratamiento.

En ambos grupos se evalué como objetivo secundario la recurrencia de la
enfermedad, encontrando que en ambos brazos de tratamiento no hubo episodios
de recurrencia.

Es de importancia destacar que a pesar que en la actualidad se reportan un
aumento en los casos de infeccién por Clostridium difficile asociados a uso de
antimicrobianos de tipo fluoroquinolonas, la cual es dada por la cepa hipervirulenta
027, en nuestra poblacion no se encontré predominancia para esta asociacion con
fluoroquinolonas. Los antibidticos mas prevalentes asociados a la ICD fueron
piperacilina/tazobactam, cefepime, ciprofloxacino, levofloxacino, ceftazidima,
amikacina en el brazo de tratamiento convencional y levofloxacino, cefepime y
clindamicina en los pacientes del brazo con colestiramina. En cuanto al
tratamiento con el Gold estandar del grupo con manejo convencional 4 pacientes
recibieron vancomicina y 4 metronidazol en comparacion el brazo de colestiramina
donde solo 1 paciente fue manejado con vancomicina y 7 con metronidazol.

No se registré ningun evento adverso asociado al tratamiento para la ICD en el
brazo de manejo convencional. En el brazo de colestiramina se encontraron
eventos adversos menores asociados a su uso en 3 pacientes reportados como
vomito en 2 de ellos y estrefiimiento en un caso.
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XIV. SUGERENCIAS DEL ESTUDIO

Continuar el estudio realizando la determinacion de la prevalencia del ribotipo 027
de C. difficile en el Hospital Juarez de México (Continuacién del protocolo). Ver
anexo 3.

Ampliar el estudio empleando la colestiramina, ya que esta no muestro inferioridad
al compararse con el tratamiento convencional de manera aislada, puede definir si
su uso es efectivo para reducir los dias en que se alcanza la resolucion del cuadro
diarreico, tanto con significancia clinica como con significancia estadistica.

La aleatorizacion de pacientes fue 1:1, la cual permitié la adecuada comparaciéon
de los casos, encontrando casos solo en los servicios de areas clinicas, siendo
que en la literatura se reporta un factor de riesgo importante como los pacientes
que son sometidos a cirugia abdominal, como los pacientes en la unidad de
cuidados intensivos, por lo que se debe incrementar la busqueda de estos
pacientes con factores de riesgo.

Se debe seguir con las politicas de uso racional de antibiéticos para limitar el uso
indiscriminado de los mismos ya que es el principal factor de riesgo asociada a la
ICD.

Difundir los criterios de diagndsticos operativos de la enfermedad dentro de los
diferentes servicios que cuenta el hospital para su diagndstico temprano vy
tratamiento oportuno. Con lo que disminuiran los sesgos de los resultados al iniciar
el tratamiento con colestiramina de forma concomitante con el motronidazol o
vancomicina desde el primer dia.
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ANEXO 2

Plantilla de recolecciéon de Datos Estadisticos

Nombre
del
paciente

Edad

Sexo

Servicio

Diagndstico

Ribotipo de
C. difficile

Comorbilidades

Historia de
Antibidticos
usados

Otros Farmacos
utilizados

Plantilla de recoleccion de Datos Estadisticos

Plantilla de Recoleccion de datos sobre Evolucion y Respuesta al Tratamiento por Paciente

Dia

de

Tratamiento

Numero de | Tension
Evacuaciones | Arterial

en 24 horas

F. Respiratoria

Frecuencia
Cardiaca

Temperatura

Observaciones

Dia1l

Dia 2

Dia3

Dia 4

Dia5

Dia 6

Dia7

Dia 8

Dia 9

Dia 10

Plantilla de recoleccion de datos, parametros bioquimicos. Plantilla para cada paciente

Dia

de

tratamiento

Leucocitos
en sangre
periférica

Neutrofilos

Hb/plaquetas

Creatinina sérica/ | Gasometria

BUN

Observaciones

Dial

Dia 2

Dia3

Dia 4

Dia5

Dia 6

Dia7

Dia 8

Dia9

Dia 10
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ANEXO 3

“lUsp de agente de unidn a toxina comotra@miento coadyuvante al tratamiento

estandar de ladiames por Clostridium difficile en pacientes hospitalizados”

Spspecha dediamesa
por Clostridium
diffrcile

l

Realizacion
de PCR para
toxinas AB

Confirmacion de
la infeccion

il
Estratificacion
por severidad

¥

Aleatorizadon delos

pacientes 1:1

Definiciones operatias:

Diarrea por C difficilz; 3 o mas
evacu ationes dameicas «n 24 h, evidencia
rediografica de ileo o mezacolon tosico;
asi como una prusba en heces positva
para tosinas de O, difficile. o colonoscopia
o evidencia histopatolomica de cofitis
pesudomemnbrancsa.

Brazo convencional

Brazo con
colestimming

24 hrs

Semmmesnto oo BH y U5 (L BUN, =]
ceda 48 hes y pammetros clinicos

Duracion del tratamiento por 10
diazy revaloracion

44



ANEXO 4
Determinacion de ribotipo 027 de C. difficile por PCR tiempo real

La emergencia de la cepa hipervirulenta de C. difficile conocida como ribotipo 027 ha provocado la
necesidad de tipificar los aislados de la bacteria, con fines clinicos y epidemioldgicos. Uno de los
métodos mas sencillos para la tipificacion es la PCR en tiempo real, en la que el blanco de
amplificacidon es un segmento del gene tcdC, el cual codifica para un regulador negativo de Ia
expresion de las toxinas Ay B de C. difficile. En este gene, se ha demostrado que en la posicién 117
se encuentra una delecién que esta asociada con la pérdida de la funcidén reguladora negativa que
puede conducir a la produccién incrementada de toxinas, y que es conservada en todos los
aislados del ribotipo 027, por lo que la deteccidn de esta delecidon es especifica de dicho ribotipo.

Las reacciones de amplificaciéon se llevaran a cabo en un volumen de 20 ul conteniendo 0.5 M de
oligonucledtidos (tcdC_S 5'-TTAAATTCTTTAAGAGCACAAAGG-3’ y tcdC_R 5'-
CATGGTTCAGCATCAGACA-3') y 0.2 M de sondas (tcdC_Anc
CATGGTCTTCAGAACAAGATGGTGAGGATA-FITC y tcdC_117 LC640-
GCCAAAAAACACACCCAAAATAAAT-Phos), 2 ul de mezcla para hibridacion de sondas (FastStart
DNA polymease, reaction buffer, dNTP mix) (Roche Diagnostics, Penzberg), 2 mM de MgCl, y 2 ul
de DNA. Las condiciones de amplificacidon seran: desnaturalizacion inicial de 10 min a 95°C; 55
ciclos de 95°C por 10 s, 48°C por 10 s, 72°C por 20 s. Las curvas de disociacién serdn generadas a
95°C por 20 s, seguido por 20 s a 30°C. La temperatura se incrementara gradualmente en 0.2°C
hasta llegar a 95°C (Wolff et al., 2008).
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