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Se calcula que, en los Estados Unidos, hubo durante el 2011
una incidencia de 453,000 casos de infeccion por Clostri-
dium difficile (ICD) y 29,000 muertes causadas por esta bac-
teria, casi el doble de las estimaciones de los anos previos.'
Desconocemos los datos de incidencia en México, pero,
igualmente, esta infeccion va en aumento. Presentamos lo
nuevo en cuanto al diagndstico y el tratamiento de la ICD de
este afo.

Diagnéstico

Barkin y cols. reportaron el resultado de los analisis por me-
dio de PCR de muestras fecales para investigar la bacteria
Clostridium difficile (CD) enviadas a su laboratorio en Esta-
dos Unidos. De 894 muestras, 159 (17.8%) fueron positivas
para CD, de las cuales el 34% fue positivo para ambas toxi-
nas (Ay B), 46.5% solo para toxina Ay 19.5% solo para toxina
B.Z Sorprendentemente, se ha entrenado a los perros para
hacer el diagnostico de ciertos tipos de cancer e infecciones
por medio del olfato.? Los innovadores aparatos denominados
“nariz electronica” (E-nose) convierten los olores que provie-
nen de los compuestos organicos volatiles en patrones digita-
les Gtiles para el diagndstico de distintas enfermedades. Se
estudiaron 232 muestras fecales de sujetos con diarrea in-
fecciosa: 99 con infeccion por Clostridium difficile y 133

negativas para esta bacteria. La sensibilidad de la nariz
electrénica fue del 87%, la especificidad del 86% y area bajo
la curva de 0.91 para la presencia de CD. Los resultados
fueron mejores cuando se analizaron muestras de menos de
72 horas de recoleccion.*

Tratamiento

Antibioticos

En una revision de la evidencia sobre la ICD, se concluy6 que
la vancomicina es mas efectiva para el tratamiento exitoso
del primer cuadro de ICD en comparacion con metronidazol,
e igualmente efectiva que fidaxomicina.® En 159 pacientes
positivos para CD se encontré que el 44.6% eran resisten-
tes a imidazoles y el 3.1% a vancomicina.? Spiceland y cols.
analizaron todos los casos de ICD tratados en tres centros de
referencia con 200 mg de fidaxomicina, dos veces al dia por
10 dias. De los 81 pacientes estudiados, el 75% habian teni-
do episodios previos de ICD (mediana de dos episodios pre-
vios, intervalo de 0-8), los pacientes habian recibido
tratamiento con metronidazol y vancomicina, y cinco ha-
bian tenido un trasplante de microbiota fecal (TMF) previo.
La respuesta completa al tratamiento con fidaxomicina fue
del 90% y la recurrencia del 19%. Los pacientes que cursaban
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con su primer episodio tuvieron el 100% de respuesta con
una recurrencia de 0%.°

Trasplante de microbiota fecal

La eficacia clinica del TMF obtenido de un banco publico
internacional de heces (OpenBiome, Massachusetts) y apli-
cado en 482 hospitales de 49 estados de la Union Americana
y otros seis paises, se estudio durante los anos 2014 y 2015.
El objetivo primario fue la curacion clinica de la ICD repor-
tada por el médico. Se informo el resultado de 1,406 TMF.
La curacion global fue del 86.3% (n = 821), cuando el TMF se
administro por via rectal. La administracion por esta via con
preparaciones de 250 mL fue significativamente mas eficaz
que las preparaciones de 30 mL por via gastrointestinal su-
perior (p = 0.008).7 Van Beurden y cols. reportaron la tasa
de curacion y las complicaciones de la infusion por via naso-
gastrica de TMF en 59 pacientes con ICD recurrente. La tasa
de curacion primaria fue del 86%. Un paciente fallecio por
neumonia una semana después y uno tuvo regurgitacion del
TMF. Se dio seguimiento a los pacientes por un promedio de
47 meses (7-111 meses) sin que se demostraran otros efec-
tos adversos.® Un modo de administracion del TMF que pue-
de ser mas comodo para el paciente y el médico son las
capsulas. En Massachusetts se hizo un estudio de seguridad
sobre la administracion de capsulas de TMF a 19 pacientes
con ICD, ya sea a dosis bajas o altas, para el tratamiento de
la enfermedad recurrente. Los pacientes que recibieron do-
sis bajas (30 capsulas en una toma) tuvieron una respuesta
del 70% y los pacientes que recibieron dosis altas una res-
puesta del 77% (30 capsulas en una toma por dos dias) (p =
0.15).7 Con el fin de comparar el microbioma de los donado-
res de TMF y los receptores tratados por ICD refractaria a
tratamiento médico, se analizé su microbioma 30 y 90 dias
después del procedimiento. Las unidades taxonémicas ope-
racionales y la diversidad filogenética fueron mayores en los
donadores que en los receptores. Sin embargo, en los recep-
tores fueron aumentando del dia 0 al dia 90 (p < 0.05) y en
este punto ya no eran diferentes entre donadores y recepto-
res, por lo que los autores concluyen que la recuperacion
del microbioma no es instantanea.' Al comparar las mues-
tras fecales de pacientes con ICD recurrente antes, a la se-
mana y a las 8 semanas después del TMF, Allegretti y cols.
encontraron que antes del TMF habia niveles elevados de
bacterias de la familia Enterobacteriaceae. Después del
TMF la diversidad microbiana aumentd vy, particularmente
las bacterias del género Bacteroides y Akkermansia mucino-
phila estaban significativamente aumentadas. "

Anticuerpos

MODIFY | y MODIFY Il son estudios globales aleatorizados,
doble ciego y controlados con placebo para evaluar la efica-
ciay la seguridad del anticuerpo monoclonal bezlotoxumab,
para la prevencién de la recurrencia de la ICD en adultos
que recibieron tratamiento antibidtico estandar para la ICD
primaria o recurrente. El objetivo fue demostrar si una dosis
de 10 mg/kg de bezlotoxumab IV es superior al placebo para
la prevencion de la recurrencia de ICD durante 12 semanas.
La mayoria de los pacientes incluidos tenian por lo menos un
factor de riesgo. Los anticuerpos aportaron una reduccion
del 10% de la recurrencia y un 9.7% de incremento en la

curacion durante el primer episodio. El efecto fue mayor en
los que tenian un factor de riesgo para recurrencia.'?

Factores de riesgo para recurrencia y falla de
tratamiento

Los acidos biliares primarios in vitro estimulan la germina-
cion de las esporas de CD y los acidos biliares secundarios
inhiben el crecimiento de la forma vegetativa.® Se estudio
un grupo de pacientes con ICD inicial (n = 20), recurrente (n
=19) y controles (n = 21). Los acidos biliares secundarios,
litocdlico y deoxicdlico, se encontraban significativamente
elevados en los controles en comparacion con los pacien-
tes con ICD inicial y recurrente, y también entre los dos
grupos de pacientes. Por otro lado, los acidos biliares pri-
marios (colico y quenodesoxicolico) estaban elevados en los
pacientes con ICD recurrente en comparacion tanto con
los controles como con los pacientes con ICD inicial. De he-
cho, el mejor factor de prediccion del estado de los indivi-
duos fue el acido desoxicolico plasmatico.™ Dimitry y cols.,
de Alberta, Canada, estudiaron los predictores de la falla al
TMF en un analisis retrospectivo de 136 pacientes con ICD
recurrente (por lo menos, tres episodios) o ICD complicada.
En el analisis multivariado, los factores asociados con la re-
currencia fueron: internamiento hospitalario en el momento
del TMF (RM 7.4, IC 95%, 2.2-24.6; p = 0.001), inmunosupre-
sion (RM 4.5, IC 95%, 1.3-16.2; p = 0.020) e ICD grave (RM
5.2, 1C 95%, 1.2-21.6; p=0.025)."> Para evaluar si hay un per-
fil de la microbiota en el momento de la primera infeccion
con CD que prediga el riesgo de recaida, se analizaron las
muestras fecales de 88 pacientes con un primer episodio de
ICD. Tuvieron una recurrencia del 28.5% de los pacientes con
respuesta a antibioticos. Encontraron un incremento de es-
pecies de Veillonella, Enterobacteriaceae, Streptococcus,
Parabacteroides y Lachnospiraceae al diagnostico incial.
Elaboraron un indice de riesgo que mostré un area bajo la
curva de 0.85. (p < 0.0001).1

Prevencion

Para averiguar si el uso profilactico de antibioticos anti-CD
(vancomicina, metronidazol o fidaxomicina) o los probioticos
pueden prevenir la recurrencia de la ICD, se contacto6 a 152
pacientes con historia de ICD recurrente que fueron someti-
dos exitosamente a un TMF con seguimiento promedio de 62
semanas. Usaron antibioticos no anti-CD en el 38% de los indi-
viduos por diversas infecciones. Recibieron antibioticos profi-
lacticos anti-CD en el 47% de los pacientes y un 50% tomo
probidticos. La recurrencia de la ICD fue del 10.5%. Después
del uso de un antibi6tico no anti-CD fue del 62.5%. De todos
los individuos que recibieron antibidticos, el 17.2% desarro-
llaron recurrencia de la ICD. No pudieron demostrar una dis-
minucion del riesgo de ICD con el uso profilactico de
probidticos o antibioticos.'” Para evaluar si la lactulosa modi-
fica el microambiente intestinal e inhibe el crecimeinto del
CD, Agarwalla y cols. compararon 112 casos de ICD y 928 con-
troles. Encontraron que el uso de lactulosa se asoci6 con un
riesgo reducido de ICD (RM 0.6, IC 95%, 0.37-0.97; p = 0.04)."
Por Gltimo, se presentd una revision sistematica y meta-ana-
lisis de 18 estudios (n = 6,129) para evaluar si los probioticos
son Utiles para prevenir la ICD en adultos hospitalizados que



18

M. E. Icaza-Chavez

recibian antibioticos. La incidencia de ICD en la cohorte de
probioticos fue significativamente menor que en los controles
(1.6 vs. 3.9; p = 0.003; NNT = 43)."
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