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1.- ¢ Qué es Clostridium difficile como microorganismo?

Clostridium difficile, es una bacilo gram positivo, anaerobio y esporulado
gue es el agente causal de un cuadro inflamatorio de mayor o menor gravedad
conocido como Infeccion por Clostridium difficile (CDI) y caracterizado
fundamentalmente por diarrea e inflamacion del colon.

Existen cepas no toxigénicas que no son patdégenas y las que lo son,
producen las toxinas Ay B que son dos potentes exotoxinas que se unen a sus
correspondientes receptores en las células de la mucosa colonica . Tras
penetrar en las mismas, las toxinas A y B inactivan vias reguladoras de la familia
de proteinas Rho, causando apoptosis celular junto con necrosis endotelial y una
reaccion inflamatoria particular con atraccion de neutrofilos que puede conducir a
la formacion de pseudomembranas. La toxina B es unas 10 veces mas potente
gue la toxina A y constituye el mas claro factor de virulencia de C. difficile. Sélo
algunas de las cepas producen también una toxina binaria cuyo papel no esta
todavia bien delimitado.

2.-¢,Cuales son las manifestaciones clinicas de la infecciéon por C. difficile
(CDI)?

La principal manifestacion clinica de CDI es la diarrea. Debemos
comenzar por diferenciar la diarrea causada por C. difficile de la diarrea
asociada a antibioticos y no relacionada con este patdogeno. La diarrea asociada
a antibidticos no causada por C. difficile es un cuadro no grave, guarda relacion
con la cantidad de antibioticos recibidos, remite al suspenderlos y no evoluciona
nunca ni a la formacién de pseudomembranas ni a un megacolon toxico.

En el caso de la diarrea asociada a C. difficile, debe cumplirse, en primer
lugar, la existencia de una auténtica diarrea, entendiendo por tal la emision de no
menos de 4-6 deposiciones no formes en 24-36 horas. Ademas, debe
demostrarse la presencia de una o ambas toxinas en las heces o en las cepas
de C. difficile aisladas de dichas heces. Histéricamente se exigia también la
existencia de tratamiento antimicrobiano previo, que hoy no se considera “sine
qua non” y la respuesta al tratamiento especifico a farmacos como vancomicina
o metronidazol que en la actualidad se sabe que no siempre aseguran una
respuesta. Solia incluirse también en la deficibn mas clasica la ausencia de otra
entidad pero este criterio depende mucho de la eficiencia con el que se busquen
otros patdégenos. Las infecciones mixtas estan demostradas y por tanto la
coincidencia de un segundo patégeno que puede oscilar entre un 1y un 3% de
los casos en paises desarrollados no excluye que haya CDI.

En lo referente a la afeccion colonica la CDI tiene como correlato
anatomopatolégico mas frecuente la presencia de una colitis inespecifica y solo
una minoria de los casos se acompafia de pseudomembranas por lo que su
ausencia en absoluto excluye el diagnéstico. Por el contrario, la presencia de
pseudomembranas en un contexto clinico compatible establece el diagndstico de
CDl incluso si el test de toxinas es negativo. El vértice de la pirdmide de



gravedad en CDI lo constituye la presencia de colitis fulminante que se
acomparfa de megacolon toxico y de una elevadisima mortalidad.

Las manifestaciones extracoldnicas de CDI mas comunes y que marcan
gravedad son la leucocitosis y particularmente la leucocitosis extrema (> 30.000
leucocitos/ul), la hipoalbuminemia y el shock. Puede haber ileitis por C. difficile,
particularmente en pacientes con estomas tras reseccién de colon y en
ocasiones se aisla C, difficile en muestras alejadas del tubo digestivo como
puede ser la sangre o colecciones purulentas en otros tejidos Esto suele ocurrir
en el seno de infecciones polimicrobianas y la presencia de C. difficile tiene una
significacion clinica incierta.

3.- ¢Quién adquire C. difficile y donde?

La bibliografia clasica establece como factores de riesgo tipicos para CDI
la edad mayor de 65 afos, el uso previo de antibidticos, la existencia de cirugia
abdominal previa y la adquisicibn nosocomial. Hoy, utilizando esos criterios se
dejarian de diagnosticar un porcentaje de episodios no inferior al 30%. En la
experiencia de nuestra institucion, donde se buscan toxinas de C. difficile en
todas las heces diarreicas enviadas para cultivo, solo el 54% de los episodios
ocurrieron en mayores de 65 afos. La cirugia previa era un factor de riesgo sélo
en el 23% de los casos y la enfermedad habia sido adquirida en la Comunidad,
sin contacto previo con el sistema sanitario, en casi el 19% de los casos. Los
casos de la comunidad ocurren mas frecuentemente en personas mas jovenes,
es mas frecuente que no se hayan usado antibiéticos previos y que existan
menos enfermedades de base con |lo que estos casos son sospechados menos
frecuentemente al ser “clasicamente atipicos”. Ofrecemos en una de las
diapositivas un grafico sobre los factores de riesgo presentes en la serie del
Hospital General Universitario Gregorio Marafion (HGUGM).

En nuestra serie, no sesgada por la seleccion previa de pacientes
sospechosos, recurrieron una o mas veces el 16% de los casos y la mortalidad
atribuible a CDI fue del 2,5%.

4.- ;Con qué frecuencia?

Es dificil estimar la incidencia real de una enfermedad en la que se
reconoce que un porcentaje significativo de enfermos puede transcurrir sin
confirmacion etioldgica. Por otra parte, los episodios mejor filiados son aquellos
gue ocurren en pacientes hospitalizados y cuya densidad de incidencia se da por
10.000 dias de estancia hospitalaria. Frente a esto es as dificil estimar la cifra
de los episodios que debutan en la comunidad, sean 0 no genuinamente
comunitarios. Con estas limitaciones podemos ofrecer algunas cifras. A modo
de orientacion, las cifras en pacientes hospitalizados por 10.000 dias de estancia
son como sigue: en Espafia 6.5, en Francia, 3,9 (2013) en el reino Unido 3,8
(2013) en Alemania 10,2 (2013) y en Europa en si conjunto 6.6 (2013) (3). Por
otro lado los calculos sobre casos ocurridos fuera de los hospitales por 100.000



personas y afio arrojan cifras como 22,3 en Espafia (1), 11-46 en los EE.UU y 16
en Suecia.

5.-¢Coémo se confirma el diagndstico?

El diagnostic de CDI se confirma en el laboratorio mediante la
identificacion de C. difficile toxigénico en muestras fecales o de tejido colénico.
Se puede hacer un diagnostic rapido mediante un algoritmo diagnostic en que se
detecta la enzima Glutamato deshidrogenasa (GDH) combinada con una ELISA
para la deteccién de toxinas A y B. La positividad de ambas determinaciones
confirma el diagnostic. La presencia de pruebas discrepantes require la
confirmacion con técnicas de PCR. En pacientes PCR positiva y toxina negativa
se trata generalmente de muestras con una baja carga de toxina en las que el
cultivo suele confirmer la existencia de cepas toxigénicas. En un porcentaje que
suele oscilar entre el 15 y el 25% de los casos la deteccidn directa de toxina es
negative pero se recuperan en cultivo cepas que finalmente demuestran ser
toxigénicas. En opinion de algunos expertos estos casos suelen corresponder a
pacientes colonizados. En nuestra experiencia, los pacientes con deteccion
directa negative y positivos en cultivos tienen formas mas leves de la
enfermedad pero se trata de auiténticos episodios de CDI

6.-¢,Como se tratan los primeros episodios?

Un pequefio porcentaje de primeros episodios puede responder
s6lamente a la retirada de antibidticos. Las guias internacionales siguen
recomendando un tratamiento basado en la gravedad del cuadro en el momento
de tomar la decision terapéutica

7.-¢,Como se tratan las recurrencias multiples?

Los pacientes con mas de una reucrrencia constituyen un grupo de
enfermos con mal prondstico puestoq ue las tasas de curacion que se consiguen
con procedimientos convencionales pocas veces superan el 50% de curacién
definitiva con lo que un nuveo episodio de recurrencia es altamente probable.
Fidaxomicina es probablemente el farmaco de eleccion en esas circunstanciasya
gue su uso se ha asociado a disminuir la tasa de recurrencias y ademas respeta
mas la microbiota intestinal. Alternativamente pueden utilizarse ciclos de
Vancomicina que no deben limitarse a los 10-14 dias hbituales sino que deben
prolongarse en cantidades descendentes hasta completar 4 o mas semanas de
tratamiento (Vanco Tapering”).

Nuevos antimicrobianos en desarrollo tendran que demostrar su eficacia
en este contexto,

El tratamiento de eleccion, sin embargo, en pacientes con mas de dos
episodios de CDI es, la fecoterapia, también llamada trasplante fecal. En
procedimiento no se ha aplicado mas frecuentemente por sus inherentes



dificultades. La seleccion de donantes es engorrosa y se calcula que so6lo un
10% de los supuestos donantes sanos acaban siendo validos. Tras los procesos
de depuracion, el material fecal de un donante, sin embargo, convenientemente
congelado puede permitir la realizacién de unos 8 trasplantes. La encapsulacién
de material fecal es ya un alternativa y en un futuro préximo una combinacion
bacteriana preparada en el laboratorio puede ser suficientemente eficaz (4, 6).

8.- ¢ Qué papel tiene lainmunoterapia en el tratamiento?

Es de tiempo conocido que la presencia de anticuerpos frente a las
toxinas de C. difficile disminuye el riesgo de desarrollo de CDI cuando se entra
en contacto con una cepa toxigénica. Aunque las experiencias no pasaron de
anecdoticas el uso de immunoglobulinas intravenosas fue el inico modo de
controlar algunos episodios recurrentes de CDI antes de que el trasplante fecal
estuviera disponible. Por otro lado, la incidencia de CDI en una poblacion de
trasplantados cardiacos disminuyé drasticamente al corregir la
hipogammaglobulinemia de esta poblacion. El dato, mas importante, sin
embargo en este aspecto es la demostracion de que la inyeccion de anticuerpos
monoclonales frente a la toxina B de C. difficile disminuye significativamente la
tasa de recurrencias (5).

9.- .- ¢, Qué papel tiene la la cirugia y cual es su momento adecuado?

La introduccién del uso rutinario y mas liberal de Trasplante fecal se ha
asociado a una drastica disminucion de la necesidad de cirugias radicales y con
alta mortalidad en pacientes con CDI como han demostrado en Italia Cammarota
y colaboradores (2). Por otra parte, en casos en que sigue siendo necesatria,
puede ser mas prudente tratar de reducir la necesidad de colectomias radicales
con técnicas como la ileostomia seguida de lavado col6nico con uso tépico de
vancomicina y potencialmente utilizando esta via para un rapido trasplante fecal

7).

10.- ¢, Como puede prevenirse?. Medidas individuales y medidas colectivas

Los tres blogues de factores predisponentes mas claros para la CDI son:
el uso de antibiéticos, la exposicion a esporas de C. difficile y el uso de
Inhibidores de la bomba de protones. El primer bloque debe abordarse con la
implementacion de una buena Politica de antibi6ticos con una restriccion
particularmente intensa de fluoroquinolonas, cefalosporinas, clindamicina y
carbapenémicos. La exposicion a esporas tiene varios puntos claves de ataque,
por un lado el aislamiento en habitaciones individuales, la descontaminacion
intensa de las mismas y la higiene de manos. La falta de actividad de los
derivados alcohdlicos obliga a complementar la higiene de manos con lavado
tradicional como medio de arrastre. En nuestra experiencia la limpieza de



habitaciones con lejia 3 veces al dia se asocia con una transmision menor que
cuando se realiza una sola vez cada 24 horas. Finalmente, debe limitarse la
prescripcion de inhibidores d ela bomba de protones a la estrictamente indicada
aunque su papel en la patogenia de la CDI no sea todavia incuestionable
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