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RESUMEN

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es una
patologia frecuente y problematica. Es una causa importante
de diarrea en los hospitales e instituciones relacionadas con
el cuidado de la salud. En esta revision se describen nuevas
propuestas diagnésticas y terapéuticas, como asi también las
formas de prevencion y control. La recurrencia de la infeccion
es un problema complejo y con multiples opciones de manejo.
Si bien la ICD es una infeccion claramente relacionada al
cuidado de la salud, se han descrito infecciones adquiridas en la
comunidad en gente mas joven y sana.
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infeccion asociada al cuidado de la salud.

ABSTRACT

Clostridium difficile infection (DCI) is a frequent and
problematic pathology. It is one of the main causes of diarrhea
in hospitals and institutions related to health care. This review
describes new diagnostic and therapeutic proposals, as well as
forms of prevention and control. The recurrence of infection is a
complex problem with different management options. Although
ICD is a clearly health-related infection, community-acquired
infections have been described in younger and healthier people.

Keywords: Clostridium difficile, diarrhea, antibiotics,
infection related to health care.

INTRODUCCION

En 1893 Finney y Osler describieron el primer caso de
enterocolitis pseudomembranosa. El nombre de la bacteria Bacillus
difficilis surge en 1935 por Hall-O’Toole. En 1974 Tedesco y
colaboradores, sugieren la asociacion entre clindamicina y colitis
pseudomembranosa. Finalmente en 1978 se identifica al Clostridium
difficile como causante de colitis pseudomembranosa.

Clostridium difficile (CD) es un bacilo gram-positivo,
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anaerobio estricto, capaz de formar esporas que permiten una
facil diseminacion en el medio hospitalario, como asi también su
supervivencia en el tiempo. Su transmision es por via fecal—oral
lo que convierte al personal de la salud y al instrumental médico
en una importante fuente de infeccion intrahospitalaria. Se lo
considera el principal agente causal de diarrea nosocomial asociada
principalmente al tratamiento con antibidticos. Pero también se lo ha
encontrado en el ganado, comidas y el ambiente.

La enfermedad que produce se denomina infeccién por
Clostridium difficile (ICD). Esta bacteria, a nivel del colon, produce
toxina A o enterotoxina y toxina B o citotoxina. Ambas tienen efecto
citotoxico, causando permeabilidad vascular y hemorragia, pero
ademas, la enterotoxina induce la acumulacion de liquidos y células
inflamatorias, mientras que la citotoxina causa destruccion del
citoesqueleto del enterocito, siendo mas potente que la primera.

Todas las cepas de CD toxigénicas presentan un locus
de patogenicidad (PaLoc) de 19,6 kb. Este locus estd formado por
5 genes (tcdA, tcdB, tcdC, tedE y tcdR). Los genes tcdA y tcdB
codifican dos toxinas A y B respectivamente, ambas responsables de
la patogenicidad de CD. El gen tcdR actiia como regulador positivo
de la expresion de tcdA y tcdB, mientras que tcdC actia como
regulador negativo. Los genes tcdA, tcdB y tcdR se transcriben
durante la fase de crecimiento estacionaria, mientras que tcdC se
expresa ya en la fase de crecimiento exponencial.

La morbilidad y mortalidad parecen estar en aumento
probablemente por aparicion de cepas hipervirulentas que producen
mas toxina que las otras cepas.

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) se define
como >3 heces no formadas/24 horas, ya sea liquidas o blandas,
asociada a deteccion de toxina A y/o B del Clostridium.

EPIDEMIOLOGIA

ICD ocurre en 7 casos/10.000 pacientes con un dia de
estadia hospitalaria en Europa (1). La tasa de incidencia de infeccién
por Clostridium difficle en Argentina fue 3,1/1000 paciente dia y
1,1/1000 paciente dias durante 30 dias de seguimiento (2). En Estados
Unidos la ICD ocurre a una tasa de 150 casos/100.000 personas/afio
(CDC anual report 2015). Existen >500.000 pacientes infectados/
afio en Estados Unidos con 14.000 muertes anuales relacionadas (3).
La incidencia de ICD aumenta con estadias hospitalarias mas largas.

Los factores de riesgo mas importantes son la edad del
paciente, la exposicion a antibidticos, la presencia de comorbilidades
e inmunosupresion. Se describe predisposicion genética en
polimorfismo del gen promotor de IL-8 (4).
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ICD: infeccion por Closdtridium difficile, MF: materia fecal, CD:
Clostridium difficile, PCR: reaccion de cadena de la polimerasa

Figura 1. Evaluacién y manejo de paciente con diarrea por Clostridium
difficile

MECANISMO

La cepas de Clostridium difficile se clasifican por RFLP
(PCR-restriction fragment length polymorphism) en 34 toxinotipos
seglin cambios en el locus de patogenicida de PaLoc (5). Debemos
conocer la cepa hipervirulenta de Clostridium difficile, 027/NAP/BI
con delecion del nucledtido 117 en tcdC. La cepa produce 16 veces
mas toxina A y 23 veces mas toxina B que la cepa habitual. También
tiene mayor esporulacién y es resistente a fluoroquinolonas (6).
Es importante conocer que cepas existen en distintos lugares para
evaluar nuevos métodos diagnosticos, factores epidemiologicos y
una futura vacuna.

Aunque el secuenciamiento del genoma completo parece
ser el método molecular mas preciso para evaluacion epidemiologica
todavia faltan estudios para demostrar su utilidad global (7).

CUADRO CLINICO

Infeccion por Clostridium difficile

La presentacion clinica puede variar desde pacientes
asintomaticos o con diarrea leve no complicada, hasta a una
infeccion grave potencialmente mortal. Esta variabilidad, en su
presentacion clinica y curso de enfermedad, esta relacionada con las
caracteristicas del huésped y la cantidad de inoculo. La descripcion
clasica de colitis pseudomembranosa en colonoscopia no es exclusiva
de esta infeccion (colitis por anti-inflamatorios, por Escherichia coli
enterohemorragica, otras bacterias y colitis isquémica) (8).

La diarrea por CD es habitualmente liquida y abundante,
puede asociarse a la evacuacion de mucus o sangre oculta, como
asi también se puede acompaiiar de fiebre, leucocitosis y dolores
abdominales. Las manifestaciones extra intestinales, como la
bacteriemia y la artritis son poco frecuentes (9). Los pacientes
con enfermedad severa pueden desarrollar un ileo del colon y
una dilatacion toxica, acompafiada de minima o nula diarrea.
Las complicaciones de colitis severa por C. difficile incluyen
deshidratacion, trastorno en los electrolitos, hipoalbuminemia,
megacolon toxico, perforacion intestinal, hipotension, insuficiencia
renal, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica, sepsis y muerte..

DIAGNOSTICO

El diagnostico de infeccion por Clostridium difficile es
complejo porque implica la sintomatologia gastrointestinal y la
deteccion de las toxinas involucradas en la enfermedad. Se considera
“gold standard” para el diagnostico de infeccion al ensayo citotoxico
celular y el cultivo citotoxico (10). El problema de estas prucbas
diagnosticas es la necesidad de entrenamiento para realizarlas y
el tiempo que insumen en el resultado (2 a 5 dias). Por lo tanto,
actualmente se utilizan distintos algoritmos diagnosticos segiin la
disponibilidad de cada centro. En nuestro medio recomendamos
el siguiente algoritmo (Fig. 1). Solo se sugiere procesar heces
diarreicas y no las heces solidas. La unica excepcion para testear
heces no diarreicas seria en presencia de ileo.

TERAPIA

Las dos drogas disponibles en Argentina para tratar ICD
son la vancomicina y metronidazol. En otros paises se agrega una
tercera droga que es la fidaxomicina. La vancomicina es superior
al metronidazol en la infeccion intestinal. La superioridad de
vancomicina sobre metronidazol fue confirmada en estudios
randomizados que compararon tolevamer, metronidazol y
vancomicina (11). Se debe discontinuar la terapia antimicrobiana
inicial 1o mas pronto posible. Esto disminuye el riesgo de recurrencia
de ICD como asi también evitar el uso de agentes antiperistalticos.

Se recomienda como terapia en el primer episodio,
metronidazol 500 mg cada 8 horas por via oral por 10-14 dias. En el
caso de una presentacion severa, se recomienda como terapia inicial
vancomicina oral 125 mg cada 6 horas por 10-14 dias. En la primera
recurrencia se recomienda el mismo esquema del primer episodio y
en la segunda recurrencia o tardia vancomicina oral 125 mg cada 6
hs. La dosis de vancomincina en casos severos es de 500 mg cada 6
horas por via oral, enteral o rectal.
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RECURRENCIA

Los factores de riesgo mas importante para la recurrencia
son edad de >65 afios y el uso continuo de antibidticos. Existen
otros factores como el uso de inhibidores de la bomba de protones,
enfermedad inflamatoria intestinal y comorbilidades. Se intentan
hacer puntajes de prediccion de recurrencias pero es compleja su
validacion en centros de salud. Lo interesante seria predecir quien va
a tener recurrencia y actuar anticipadamente (12).

FIDAXOMICINA

Es el antibiotico mas nuevo desarrollado para tratar ICD.
Presenta varias ventajas sobre las otras terapias. Para tratar el primer
episodio de infeccion es igualmente efectivo que vancomicina
pero con menor frecuencia de recurrencia. Afecta minimamente la
microbiota intestinal. A pesar de ser una medicacion de alto coste ha
demostrado costo-efectividad en estudios recientes (13).

TRANSPLANTE DE MATERIA FECAL O MICROBIOTA

La infeccion por Clostridium difficile puede recurrir en
un 25% de los casos. Existen pacientes con varias recurrencias
dificiles de tratar. La disbiosis intestinal producida por antibioticos
se restablece con el trasplante de materia fecal o de microbiota
intestinal. La eficacia de esta terapéutica ha sido establecida aunque
el procedimiento es engorroso. Se instila un filtrado de heces de
una persona sana previamente estudiado para descartar infecciones
transmisibles. Se administra por sonda nasogastrica o por via rectal
por colonoscopia (14).

USO DE AGENTES ANTIMOTILIDAD
(ESTUDIO DE NARCOTICOS)

INTESTINAL

Un estudio reciente demostrd que el uso moderado a
elevado de analgésicos narcdticos aumentaba el riesgo de adquirir
ICD (15). Se recomienda no usar o moderar el uso de agentes
antimotilidad con actividad opidcea cuando exista diagndstico de la
infeccion.

CIRUGIA

Se debe considerar cirugia cuando se presenta megacolon
toxico severo, perforacion intestinal o empeoramiento del cuadro
clinico a pesar del tratamiento médico. La cirugia puede ser
colectomia subtotal con mantenimiento del recto e ileostomia
terminal. Otra opcion seria ileostomia en asa derivativa (16).

PREVENCION (PRECAUCIONES DE CONTACTO)

El principal modo de contagio de CD es de una
persona a otra a través de la via fecal-oral, principalmente dentro
de las instalaciones hospitalarias con pacientes internados. La
contaminacion ambiental y la incorrecta higiene de los espacios
hospitalarios o relacionados al cuidado de la salud también tienen
un papel importante en la transmision de CD en entornos de la
atencion médica. Por esto es necesario el aislamiento del paciente
en habitacion individual, minimizar el nimero de visitas y utilizar
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proteccion personal con uso de bata y guantes en todo personal que
atienda al paciente. Del mismo modo, la limpieza de la habitacion se
recomienda realizar con agua y lavandina (por lo menos 5000 ppm
de cloro). Estas precauciones y limpieza deben continuarse hasta
el alta del paciente. Se recomienda realizar higiene de manos con
agua y jabon para eliminar las esporas. El alcohol en gel no seria
efectivo para ICD. Es importante tener en cuenta que los portadores
asintomaticos puede transmitir Clostridium difficile a pacientes
hospitalizados (17).

PREVENCION DE LA INFECCION MIENTRAS SE RECIBE
ANTIBIOTICOS

Es un problema para el médico saber qué hacer en pacientes
con infeccion por Clostridium difficile y otra infeccion concomitante.
Un estudio retrospectivo mostré que vancomicina oral disminuia la
recurrencia comparada con no recibir otra profilaxis (18).

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Bezlotozumab es un anticuerpo monoclonal humano de
IgG1 que se une y neutraliza la toxina B del Clostridium difficile (se
administra en Unica infusion). Bezlotozumab disminuyé un 40% la
recurrencia comparado con placebo. Ha sido aprobado por la FDA
para prevenir recurrencias de ICD en pacientes en riesgo alto.

CONCLUSION

LaICD es una causa importante de diarrea en los hospitales
e instituciones relacionadas con el cuidado de la salud. La principal
prevencion para esta infeccion es el uso controlado de antibioticos, la
adecuada descontaminacion ambiental, como asi también minimizar
el tiempo de internacion del paciente.
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