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La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es un tema que
sigue preocupando por el incremento de su frecuencia y sus
riesgos. La incidencia anual de la ICD y la ICD multirrecurren-
te fue analizada de manera retrospectiva entre los anos 2001
a 2012 en Estados Unidos. Se demostré un incremento de la
incidencia anual de ICD de 42.7% pero un incremento de
la incidencia de ICD multirrecurrente de 188.8%." Se sabe
que el riesgo de ICD depende en parte en la carga de espo-
ras del ambiente. Con el objetivo de determinar si hay habi-
taciones hospitalarias con mas riesgo de desarrollo de ICD, se
investigaron las habitaciones ocupadas por todos los pacien-
tes que presentaron ICD después de 48 horas de ser interna-
dos. Se encontraron ocho habitaciones con mayor incidencia
de ICD, cinco habitaciones estandar y tres de terapia intensi-
va, con 4.8 y 3.4 veces el riesgo de ICD respectivamente.?

Tratamiento

Nuevos medicamentos: la ceragenina (CSA13) es un analogo
de catelicidina, un péptido antimicrobiano con efectos anti-
inflamatorios contra la toxina A de Clostridium difficile
(CD). En ratones infectados con CD, la administracion de
catelicidina por via subcutanea y por via oral demostré ser
efectiva en el tratamiento de la ICD primaria y la preven-
cion de la recurrencia.?

Trasplante de microbiota fecal (TMF): ;hay donadores
para TMF mas efectivos que otros para el tratamiento de la
ICD recurrente (ICDr)? Se analizaron 59 donadores en el tra-
tamiento de 1,413 individuos con ICDr con una curacion glo-
bal de 84.9%. Los donadores se separaron en aquellos con
efectividad superior (> 90%) o normal (80-89%). Se analiza-
ron la diversidad microbiana y los niveles de acidos grasos
de cadena corta. No se encontraron diferencias en el micro-
bioma o el metaboloma que expliquen la superioridad de
algunos donadores.“La administracion del TMF en capsulas
podria ser menos invasiva que el TMF administrado por son-
da o por endoscopia. En varios centros estan desarrollando-
se preparaciones congeladas y liofilizadas para facilitar la
administracion del TMF.5En un meta-analisis de la eficacia y
seguridad del TMF encapsulado y congelado en el tratamien-
to de la ICDr, se eligieron cuatro estudios, dos prospectivos
y dos retrospectivos, con 239 pacientes. Las tasas pondera-
das de resolucidn clinica (8 semanas sin recurrencia) fueron de
79% después de un solo tratamiento y de 91% después de dos
tratamientos, mostrando baja heterogeneidad de los resulta-
dos. Los autores consideran el uso de TMF encapsulado una
opcién promisoria.® El nimero de capsulas liofilizadas puede
administrarse en una o varias dosis y en algunos estudios se
han administrado 30 capsulas cada dia,’ lo cual podria resul-
tar dificil para el paciente. En la Universidad de Minnesota
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se desarrollo un producto liofilizado y se administré a una co-
horte de 49 pacientes con ICDr. Se trataron en un solo dia con
dosis bajas (2.1-2.5 x 10" bacterias en dos a cuatro capsulas)
o dosis altas (1.24-2.5 x 10"2bacterias en 24-27 capsulas). La
respuesta con dosis bajas fue de 93.3% y de 78.9% con dosis
altas. Los autores sugieren estudios controlados a largo pla-
z0.8No hubo diferencias en los eventos adversos en una com-
paracion retrospectiva de la administracién liquida (colonos-
copia y enema) o encapsulada por via oral en el tratamiento
de 20 pacientes con ICDr.? En un pequefio e interesante estu-
dio con cinco pacientes con ICDr se administraron filtrados de
materia fecal sin bacterias para realizar lo que denominaron
transferencia de microambiente intestinal por sonda nasoye-
yunal y se logrdé 100% de curacion en 6 meses. ™

MODIFY |'y MODIFY Il fueron estudios aleatorizados, doble
ciego y controlados para evaluar la eficacia y seguridad del
anticuerpo monoclonal bezlotoxumab para la prevencion de
la recurrencia de la ICD en adultos que recibieron trata-
miento antibiotico estandar para la ICD primaria o recurren-
te; tales estudios demostraron una reduccion de 10% de la
recurrencia y 9.7% de incremento de la curacion en el pri-
mer episodio.' En la DDW 2017 se presento un analisis con-
junto de los datos de estos dos estudios para determinar la
curacion y recurrencia de la ICD en las 12 semanas posterio-
res al tratamiento para comparar subgrupos de pacientes
con ninguno, 1 o > 2 episodios previos de ICD. Incluyeron a
1,526 pacientes, 67% con cero episodios previos, 18% con un
episodio previo y 15% con > 2 episodios previos. Bezlotoxu-
mab mostré una disminucion de la recurrencia de la ICD en
un periodo de 12 semanas en comparacion con placebo (14%
de diferencia absoluta), incluso en pacientes con multiples
episodios previos.™ En las guias de tratamiento de la ICD se
ha sugerido el uso de una disminucion gradual o tratamiento
en pulsos de vancomicina oral después de una segunda recu-
rrencia de ICD," pero la recomendacion se basa en observa-
ciones en pocos pacientes. En la Clinica Mayo se analiz6
retrospectivamente la evolucion de 128 pacientes con ICDr
(en promedio tres episodios) a los que se administré una
dosis de reduccién de vancomicina durante un promedio de
50 dias (20 a 162 dias). Los tratados < 42 dias tuvieron una
recaida de 56.5% vs. 37% de los tratados > 42 dias (IC 95%
1.03-6.88, p = 0.04)."

Prondstico

Los principales factores de virulencia de la ICD son dos exo-
toxinas grandes, la Ay la B, que son enterotéxicas y proin-
flamatorias en el intestino humano.' Cohen NA y colabora-
dores estudiaron en Israel si la cantidad de toxinas fecales
bacterianas puede ser determinante de la gravedad y el
prondstico de la ICD. Realizaron un estudio transversal en
102 pacientes con ICD entre 2011 y 2014. Documentaron la
mortalidad y los niveles de toxina de CD en heces por medio
de ELISA. Encontraron que los pacientes con ICD grave te-
nian niveles significativamente mas altos en comparacion
con los pacientes con ICD leve a moderada [651 ng/mL (IQR
138-3200) vs. 164 ng/mL (IQR 55.2-400.1) respectivamente;
p = 0.001]. Un nivel mayor de 1,575 ng/mL tuvo especifici-
dad de 100% y sensibilidad de 45% para enfermedad grave.
También la mortalidad a los 30 dias se asoci6 con los nive-
les de toxina.' En el analisis de regresion ajustado a edad y

comorbilidades de un estudio de 145 pacientes hospitalizados
se encontrd una asociacion entre el uso de opioides durante
la hospitalizacion de la ICD y un incremento de la gravedad
y la duracién de la hospitalizacion.” Un estudio reciente de
1,888 pacientes con ICD mostré una mejoria en la mortalidad
de pacientes que ingerian estatinas;' otros trabajos no han
confirmado esta relacion.' Fatima S y colaboradores estu-
diaron de manera retrospectiva a los pacientes y los dividie-
ron con base en la gravedad de su ICD, comparandolos con
el uso de estatinas y su dosificacion. No encontraron asocia-
cion alguna entre la administraciéon de estos medicamentos y
la gravedad de la ICD.%°

Recurrencia

Fischer y colaboradores reportaron un estudio retrospectivo
multinacional de 426 pacientes que recibieron TMF exitoso
por ICD. La tasa global de reinfeccion fue de 10.3% y de
18.3% después de la administracion de antibioticos. De ma-
nera interesante, la tasa de los pacientes con uso profilacti-
co de antibioticos anti-CD junto con los antibidticos no CD
fue de 27.8% contra 14.3% sin su uso (p = 0.12), con el uso de
probiodticos de 27.5% vs. 13.8% (p = 0.08) y con uso de probio-
ticos mas antibidticos anti-CD el riesgo fue mayor y significa-
tivo, 46.7% vs. 14.3% sin su uso (p = 0.007). Los autores
sugieren un estudio prospectivo.?' El andlisis de la recurrencia
de la ICD en 55 individuos con niveles normales de zinc en los
90 dias pre-TMF y 40 individuos con niveles bajos mostré que
la recurrencia al ano fue de 27.5% en el primer grupo y de
12.7% en el segundo (p = 0.04). Cuando se administro zinc a
los que tenian deficiencia, se logré una reduccion de la recai-
da a 14.3% contra 58.3%.%

Prevencion

Se han demostrado efectos positivos del uso de Saccha-
romyces boulardii (5B) como agente profilactico. Se realizd
un estudio prospectivo no aleatorizado de intervencién con
SB 5 x10°+ 200 mg de oligosacaridos de manano dos veces al
dia en 1,114 pacientes tratados con antibidticos en tres de-
partamentos de medicina interna. Se compararon con los
resultados histdricos en los mismos hospitales. La prevalen-
cia de ICD disminuyo de 3.6% a 1.3% en los hospitales en que
se uso SB, OR = 0.19 (IC 95% 0.08-0.39). La prevalencia no
cambié en los hospitales control. Hubo un caso de fungemia
por Saccharomyces.?

Metabolismo biliar

Los acidos biliares primarios inducen la germinacion de las
esporas de CD en el intestino. La microbiota transforma los
acidos biliares primarios en secundarios, los cuales inhiben
la germinacion. Mullish B y colaboradores analizaron mues-
tras fecales de donadores y receptores de TMF antes y des-
pués de la aplicacion del trasplante. Fue posible hacer una
separacion de las muestras con base en sus perfiles de
acidos biliares. Se sugiere que con el TMF se enriquece la
microbiota productora de hidrolasas de sales biliares, lo que
inhibe el crecimiento del CD.?*El efecto de SB como pro-
tector de ICD después del uso de antibioticos se visualiza
en el estudio de Duboc y colaboradores. Incluyeron a cuatro
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grupos de individuos sanos: a n = 12 les administraron SB
CNCM 1-745, 500 mg x 2 por 14 dias; a n = 12, amoxicilina-
clavulanato (AC) 875/125 mg x 2 por 7 dias; an = 12, SB por
14 dias y AC por 7 dias; y an = 12 no les administraron nada.
El grupo solo AC tuvo una reduccion significativa de acidos
biliares secundarios al dia 7 en comparacion con el grupo
control. En el grupo AC y SB la reduccién fue menor que en
el grupo solo AC.%
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