Clostridium difficile es una bacteria grampositiva

y anaerobia que forma esporas y que puede
causar colitis pseudomembranosa y otras enfermedades.
La diarrea asociada a C. difficile

(DACD) es la diarrea nosocomial infecciosa

mas frecuentes en los paises industrializados
occidentales. Los gérmenes suelen adquirirse

en el hospital y pueden causar un amplio espectro
de enfermedades, desde la colonizacion

intestinal asintomética hasta diarrea aguda y

colitis pseudomembranosa que puede dar lugar

a perforacion del colon, sepsis y muerte. Los
estudios de los afios 70 pudieron demostrar

gue existen dos toxinas (A y B) que desempefian
un papel importante en las infecciones

asociadas a C. difficile.1.2 En los Gltimos afios,

se ha observado un claro incremento de DACD.
En EEUU se produjo un aumento del 26%

entre el afio 2000 y el 2001. Ademas, también

se observé una modificacion del curso de la
patologia, produciéndose graves complicaciones
infecciosas y duplicandose la tasa de mortalidad
(al 8%) de los pacientes afectados. El

CDC (Centers for Disease Control and

Prevention) realiz6 un analisis sisteméatico de

187 cultivos de C. difficile entre los afios 2000

y 2003, comparandolos con 14 cepas de anteriores
brotes. Se observ6 un cambio sorprendente

en las cepas cultivadas en los Gltimos

afios. En las ocho clinicas examinadas, se
determin6 una nueva cepa de Clostridium

difficile (ribotipo 027, PFGE Tipo NAP1, tipo

de toxina Ill), que presentaba una elevada
produccién de toxina Ay B, asi como una

toxina binaria cuya funcién todavia se desconoce.
En esta nueva cepa, la formacion de

toxina A es 16 veces superior in vitro a la
registrada en las cepas analizadas comparativamente
(ver Figura).3 s Esta cepa ha demostrado

ser resistente a la fluoroquinolona, parece
provocar mas brotes con una elevada contagiosidad
y, hasta la fecha, ya se ha descrito en 16

estados de EEUU. Los casos de DACD se han
multiplicado por cinco en la provincia de

Quebec (Canada) y la cepa también se ha

en Bélgica y en Holanda.s Entretanto, el Centro
Europeo de Control de Infecciones en

Estocolmo (ECDC) ha reconocido el problema

y ha iniciado medidas para conocer la epidemiologia
de la enfermedad.

El diagndstico de un caso de DACD debe basarse
en la aparicion de diarrea, la determinacion
endoscopica de alteraciones pseudomembranosas
en el colon, de una prueba citotéxica de la

toxina B en heces, de la determinacion de
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Diarrea mas:

a) Determinacion de toxinas o

b) sospecha de C. difficile

(Resultado de la prueba de toxinas todavia no disponible)
_ Inicio de las medidas de precaucion: lavar manos con agua y jabon
Mejora de la sintomatologia

(la diarrea debe haber remitido

en dos semanas)

Frecuencia de recidivas:

2 - 20% (1er episodio)

50 - 60% (2° episodio).

Determinacién (o sospecha) de C. difficile mas ileo

0 sospecha de megacolon téxico

_ Consulta gastroenteroldgica / quirirgica



Sin mejoria de la sintomatologia
0 empeoramiento de la
situacion

Sin mejoria de la sintomatologia

0 empeoramiento de la

situacion

toxinas A o B en heces mediante inmunoensayo
enzimatico o de un coprocultivo positivo de

C. difficile. La prueba de laboratorio utilizada
con mas frecuencia en clinica es el coprocultivo,
si bien no es tan especifico como el ensayo
celular citotoxico.

La mayor parte de las infecciones por C. difficile

se adquieren nosocomialmente y muchos pacientes
permanecen asintomaticos tras la colonizacion.

El factor de riesgo mas frecuente es

el tratamiento antibidtico previo, siendo los
mayores responsables clindamicina, cefalosporinas
y penicilinas, aunque también se incluyen

otros antibiéticos. Un estudio retrospectivo de
Quebec (Canada), realizado entre enero 2003

y junio 2004, informa sobre 7.421 pacientes
hospitalizados, de los que el 4% (293 pacientes)
desarrollé6 DACD. En el analisis multi variable

se pudieron determinar como factores de riesgo
significativos la edad avanzada, mas de cuatro
oPcr%/cluccién de la toxina A por parte de dos diferentes cepas de C. difficile
iTrilp\éitoro tras 48 horas (3)
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dias de estancia en el hospital, DACD en la

anamnesis, asi como tratamiento con fluoroquinolonas,
cefalosporinas, macrélidos, clindamicina

0 combinaciones administradas por via

intravenosa de antibioticos betalactamicos con
inhibidores de la betalactamasa. En el 36% de

los casos de DACD se habian administrado



fluoroquinolonas. Este brote en Quebec también
fue desencadenado por la cepa anteriormente
descrita de C. difficile, 027/NAP1.s

No obstante, los dictdmenes publicados recientemente
sobre el informe de Québec indican

gue la mencion de un solo grupo de antibidticos
como causa no se ajusta a las dimensiones del
problema. También indican que, desde principios
de 2005, se ha reducido claramente la

incidencia de DACD en Quebec, a pesar de

gue no se hayan producido cambios en el uso

de antibidticos. Los autores explican este fendmeno
por las mayores medidas de control de

las infecciones que, entre otras, se lograron con

las mejoras en las construcciones de los hospitales
afectados.7;s

Es de vital importancia tomar medidas adecuadas
de control de las infecciones, sobre todo

en gérmenes como el formador de esporas, C.
difficile. Para evitar la transmisién horizontal,

el personal debe llevar guantes durante los
cuidados de los pacientes y al retirar objetos
contaminados. En determinadas situaciones,
como por ejemplo, en brotes epidémicos, es
necesario y esta indicado el aislamiento de
pacientes colonizados o infectados, el lavado
estricto de las manos, la desinfeccién del entorno,
asi como el tratamiento de pacientes colonizados
asintomaticos. No obstante, la medida

mas eficaz para evitar enfermedades sintomaticas
es limitar el tratamiento antibiotico.

El tratamiento estandar consiste en metronidazol

a dosis orales de 500 mg/ 3 veces al dia durante
10 dias. De forma alternativa, puede prescribirse
vancomicina a una dosis de 125 mg/4 veces al

dia, también durante 10 dias (ver esquema).

En general, suele recomendarse metronidazol
como tratamiento inicial, para limitar el uso de

la vancomicina y evitar asi, en la medida de lo
posible, la aparicion de resistencias a la vancomicina,
especialmente a enterococos. Hasta un

20% de los pacientes sufren recidivas de DACD,

y pueden deberse a una recaida o a una reinfeccion.
Mas del 90% de las primeras recidivas

puede tratarse con éxito con el tratamiento
primario. En recidivas frecuentes, se recomienda
un tratamiento combinado de vancomicina mas
rifampicina o la administracion oral adicional

de un preparado de levadura de Saccharomyces
boulardei. La instilacion rectal de vancomicina
también ha demostrado ser una medida terapéutica
eficaz en algunos pacientes.2,9 En casos

muy graves, como los provocados en los ultimos
afios por la nueva cepa virulenta de C. difficile,
puede hacerse necesaria una colectomia.



de C. difficile (027/NAP1) de propagacion
clénica, que evidentemente es mas virulenta y
produce mas toxinas. Los factores de riesgo

son la edad avanzada, las estancias hospitalarias
prolongadas, un tratamiento antibiético intensivo
y, sobre todo, la falta de medidas de control

de las infecciones. A nivel terapéutico, se siguen
recomendando metronidazol o vancomicina,
incluso en las recidivas que no son raras.

Nota de la redaccion:

En Alemania también se ha observado un incremento
de los brotes de colitis pseudomembranosa,

por lo que ha llegado el momento de

que los correspondientes laboratorios de referencia,
asi como el Instituto Robert Koch, se

ocupen urgentemente de este problema.
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Tratamiento de las recidivas de una infeccion
por C. difficile

Desde la primera descripcion de las colitis
pseudomembranosas causadas por Clostridium
difficile, se recomienda un tratamiento oral

con metronidazol o vancomicina. No obstante,
la normativa del CDC de Atlanta de 1995

incluye que debe prescindirse de la vancomicina
como medicamento de primera eleccion, debido
al considerable riesgo de aparicion de resistencias.
En Canada, y particularmente en Québec,

se ha observado en los Ultimos afios un mayor
namero de brotes epidémicos de una nueva
cepa de C. difficile (027/NAP1) que presenta
hiperproduccion de toxinas Ay B. Entretanto,
también se ha descrito este tipo de cepas en
varias clinicas norteamericanas, asi como en
Gran Bretafia y Holanda. En el tratamiento
primario, la vancomicina ha demostrado ser
superior al metronidazol. En un total de 430
pacientes con una Unica recidiva y también dos
recidivas (33,3% con una segunda recidiva),

se examinod si metronidazol también presentaba
resultados mas desfavorables que la vancomicina
en el tratamiento de las recidivas. En

primer lugar, se observé que 89 de las 154
segundas recidivas (63,6%) se presentaron en
los 30 dias después de la primera recidiva y
que, en el tratamiento de la primera recidiva,

los pardmetros significativos de riesgo de una
segunda recidiva son la edad avanzada del



paciente, asi como la duracién de la estancia
hospitalaria. El 41,8% de los pacientes con
edades superiores a 65 afios desarrollé una
segunda recidiva. Asimismo, los pacientes que
enfermaron entre los afios 2003 y 2005 (primera
aparicion de la cepa altamente téxica) mostraron
un aumento de la tendencia a una segunda
recidiva. No obstante, el riesgo de una segunda
recidiva no se vio influenciado por la eleccion
del antibiético (vancomicina o metronidazol,

0 también una combinacién de ambos principios
activos) en el tratamiento de la primera

recidiva. La edad avanzada también se asoci6
claramente al desarrollo de complicaciones
durante la infeccién por C. difficile; de los 463
pacientes, 51 (11%) desarrollaron al menos

una complicacién grave, entre ellas shock en
diez pacientes, necesidad de practicar una
colectomia en tres pacientes y megacolon en
dos pacientes. En un plazo de 30 dias, fallecieron
43 pacientes. La eleccion del antibidtico

no tuvo ninguna influencia significativa en las
complicaciones.

Conclusiones de los autores:

Metronidazol ha demostrado ser igual de eficaz
gue la vancomicina en el tratamiento de la
primera y segunda recidiva de infecciones por
Clostridium difficile. No obstante, la frecuencia
de complicaciones graves en las actuales infecciones
por C. difficile es aparentemente superior,
probablemente debido a un nueva cepa
claramente mas toxica.
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JIncrementa el tratamiento antiacido el

riesgo de infecciones por C. difficile?

Se ha relacionado la utilizacion de farmacos

gue suprimen la produccién de acidos gastricos

con un aumento del riesgo de neumonia extrahospitalaria,
asi como un incremento de

enteritis como la diarrea del viajero y la salmonelosis.
En un amplio estudio de control

casuistico en Gran Bretafia, se ha analizado si

una reduccion de la produccion de acidos

gastricos también induce un aumento del riesgo



