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Clostridium difficile es la causa mas importante de
diarrea infecciosa de transmisi6én nosocomial en
ancianos. Puede producir grados de colitis de
intensidad variable vy afectacion de 6rganos
extraintestinales. Se transmite por via feco-oral, a
veces de forma epidémica en centros sanitarios, y
se relaciona con la administraciéon de gran variedad
de antibi6ticos de forma prolongada en pacientes
con patologia severa de base. El cultivo en medios
especificos o la deteccion de sus toxinas son los
métodos habituales de diagnéstico. En caso de no
haber respuesta al tratamiento conservador
(retirada del antibiotico vy terapia de soporte) se
administrara metronidazol o vancomicina. Son
frecuentes las recurrencias (hasta un 20%). Las
medidas preventivas de su diseminacion son
imprescindibles, por la elevada transmisiéon a través
del personal e instrumental sanitario. La deteccion
de nuevas cepas de mayor virulencia y peor
respuesta al tratamiento convencional hace de esta
enfermedad nosocomial una entidad de importancia
creciente.
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Clostridium difficile associated diarrhea in the
elderly patient

Clostridium difficile is the leading cause of
infectious nosocomial diarrhea in the elderly. It may
cause colitis of variable severity and extraintestinal
involvement. Hand transmission is the most
important, and it is related to prolonged antibiotic
therapies in elderly patients with severe baseline
disease. Diagnosis is based on culture and
immunological tests to detect its toxins. When there
is no response to conservative treatment (withdrawal
of the antibiotic and support therapy), metronidazole
or vancomycin should be given. Recurrences, up to
20%, are frequent. Preventive measures of its
spreading are essential due to the elevated
transmission through health care personnel and
instruments. Detection of new, more virulent, gene
variants of Clostridium difficile have increased the
importance of this disease.

Introduccion

El paciente anciano por sus especiales caracteristicas de
fragilidad, inmunosenescencia, pluripatologia, polime-
dicacién e ingresos hospitalarios frecuentes constituye
un colectivo especialmente expuesto al desarrollo de in-
fecciones nosocomiales. Esto, afiadido a una estancia
hospitalaria generalmente mayor, hace que la contri-
bucién de este grupo poblacional a la carga de infec-
ciones nosocomiales sea de gran magnitud'. Dentro de
las de origen gastrointestinal, el papel de diarrea asocia-
da a Clostridium difficile (CD) es muy significativo por
su prevalencia creciente, su relacion con el uso de an-
timicrobianos y la importancia de la prevencién de su
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diseminacién. Ademas supone un no despreciable in-
cremento de morbimortalidad y de costes hospitalarios?.
CD es un bacilo grampositivo esporulado, capsulado y
anaerobio que sobrevive en condiciones muy adversas
y con frecuencia se comporta como saprofito del co-
lon. Este microorganismo genera dos tipos de toxinas,
A vy B, con actividades biolégicas diferentes, respon-
sables de las lesiones intestinales que produce?. Es cau-
sante de cuadros de diarrea de intensidad variable y se
relaciona con la administracién de antimicrobianos. Las
lesiones morfologicas que produce en el intestino grue-
so varian desde una leve colitis inespecifica hasta, en
sus formas mas extremas, pseudomembranas consi-
deradas patognoménicas de esta enfermedad. En los
Gltimos anos CD se ha revelado como un patégeno no-
socomial frecuente, implicado en brotes de diarrea de
pacientes hospitalizados que recibian tratamiento an-
tibidtico. Actualmente, el aumento de la incidencia y
la potencial gravedad de la diarrea asociada a CD
(DACD) hacen de este proceso un problema sanitario
de gran importancia, sobre todo en el paciente ancia-
no que es mas vulnerable *.
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Epidemiologia

En Estados Unidos afecta aproximadamente a 25-60
de cada 100.000 pacientes hospitalizados. Es la pri-
mera causa de diarrea nosocomial y a menudo incre-
menta la estancia hospitalaria en aproximadamente dos
semanas. En nuestro pais se producen entre 1 y 30
casos por cada 1.000 ingresos hospitalarios, vy la in-
feccion puede comportarse de forma endémica o epi-
démica #*.

El principal reservorio de CD lo constituyen los pa-
cientes colonizados o infectados por el microorga-
nismo ®. La transmision de CD es por via feco-oral.
La adquisicién del microorganismo se produce por la
ingesta de esporas, que se mantienen en el ambien-
te durante meses, resisten bien el acido géstrico y se
convierten en formas vegetativas en el colon®*. La al-
teracion de la flora habitual del colon, debida al uso
de antimicrobianos, permite el sobrecrecimiento in-
testinal de CD. Los antibiéticos que mas alteran la flo-
ra intestinal son los eliminados por via fecal que no
se absorben totalmente, asi como los que se excre-
tan por via hepatobiliar. El riesgo también se relaciona
con la frecuencia de su uso, la via de administracion,
su duracién y el empleo de combinaciones o multi-
ples ciclos.

La contaminacion ambiental por CD es especialmente
comin en hospitales e instituciones de larga estan-
cia. Con frecuencia las esporas son vehiculizadas di-
rectamente por el personal sanitario (el 60% de los
sanitarios que atienden a pacientes con DACD tiene
el microorganismo en sus manos). También se ha ais-
lado en diferentes objetos como sébanas, cortinas, sue-
los, muebles, cunas, fonendoscopios, ropa y zapatos
del personal. El papel de los pacientes como reser-
vorio y la subsiguiente contaminacién ambiental que
producen ha sido claramente demostrada®. La facil
diseminacion de las esporas en el medio hospitalario
produce con frecuencia brotes epidémicos en las Uni-
dades de Geriatria.

Han sido multiples los estudios que han intentado iden-
tificar los factores de riesgo relacionados con esta in-
feccion nosocomial, para su detecciéon precoz y pron-
ta prevencion de su diseminacion. Los factores clinicos
que se han asociado a una predisposicion a desarrollar
la infeccion por CD son la edad avanzada, la enfer-
medad grave de base o enfermedad neoplasica, so-
bre todo hematolégica, el encamamiento, la hipoal-
buminemia, la alimentacién por sonda nasogéstrica,
algunos farmacos, especialmente antiacidos o la-
xantes, el uso de enemas, la incontinencia fecal o uri-
naria, el tratamiento con antibiéticos, la infeccion del
tracto urinario, la administracién de antineoplasicos
como fluoruracilo o metotrexate, los procedimientos
gastrointestinales no quirtrgicos y la estancia hospi-
talaria prolongada, entre otros®’. Respecto al tipo de
antibi6ticos relacionados con la DACD, no existen da-
tos concluyentes, parece que cualquier antibiético la
puede favorecer (muy frecuente amoxiclavulanico, ce-
falosporinas y clindamicina, poco frecuente amino-
glucosidos, metronidazol o vancomicina)®. Los pre-
disponentes implicados en la contaminacién y en la

infeccion por CD parecen ser distintos. La edad avan-
zada, el origen hospitalario del contagio (frente a la
comunidad o las residencias) y el uso de cefalospori-
nas de tercera generacion favorecen la positivizacion
del cultivo, mientras que el uso de otros antibi6ticos
parece implicarse mas en la generacion de las toxi-
nas, es decir, en la infeccién®.

Clinica

La infeccién por CD puede ocasionar manifestaciones
clinicas muy variadas, desde el estado de portador asin-
tomatico hasta colitis pseudomembranosa y colitis ful-
minante. Los tipos mas graves son los menos frecuentes.
El estado de portador aparece entre el 20% y el 35%
de los pacientes hospitalizados que han recibido pre-
viamente tratamiento con antibi6ticos. La mayoria es-
tan asintomaticos, constituyendo un reservorio impor-
tante para la transmisién hospitalaria. El hallazgo de
un portador implica sélo su aislamiento, ya que el tra-
tamiento farmacolégico no se recomienda . Se des-
criben a continuacion las distintas formas de presen-
tacion de la infeccion por CD 34

1) Forma leve: la mayoria de los pacientes presen-
tan formas leves o moderadas de diarrea, que pue-
den aparecer durante la administracién del antibi6ti-
co o después de finalizarlo y suelen desaparecer al
retirarlo sin necesidad de administrar tratamiento con
metronidazol. Generalmente no hay clinica sistémica
y la colonoscopia no es necesaria porque suele ser
normal.

2) Forma grave: las formas graves que cursan sin la
formacion de pseudomembranas suelen presentar mas
de seis deposiciones diarias, dolor y distension abdo-
minal. Puede haber manifestaciones generales como
fiebre, nauseas, malestar, anorexia y deshidratacién,
a veces con hematies o leucocitos en heces. Ocasio-
nalmente, se han descrito complicaciones como mega-
colon téxico, perforacion colénica, reaccion leuce-
moide, hipoalbuminemia con anasarca y persistencia
de la diarrea durante meses '*2,

3) Colitis pseudomembranosa: cursa con cuadro de dia-
rrea grave con distension abdominal y manifestaciones
sistémicas graves. La colonoscopia demuestra pseudo-
membranas, placas amarillentas adherentes de color
amarillo cuyo tamano varia entre 2 y 10 mm, localiza-
das habitualmente en colon vy recto.

4) Colitis fulminante: forma clinica mas grave, con
fiebre alta, confusion mental, taquicardia y severo do-
lor abdominal. El abdomen esté distendido, timpéani-
co, sin ruidos intestinales. El desarrollo del ileo pa-
ralitico da lugar a una paradéjica interrupciéon de la
diarrea. El musculo liso pierde su tono, originando
un megacolon. Con frecuencia hay edema de mucosa
en el colon. Puede llegar a perforacion colénica y pe-
ritonitis. En esta fase no debe realizarse colonosco-
pia por el alto riesgo de perforacion. Se valorara ciru-
gia si la evolucién es mala con tratamiento médico.
Se suele realizar colectomia con ileostomia temporal
de descarga *'.
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TABLA 1
Tratamiento de la diarrea asociada
a Clostridium difficile

. Aislamiento entérico del paciente con diarrea
. Con uso de guantes desechables siempre para manejo de
productos biolégicos

3. Retirar el antibiético implicado, o sustituir por otro menos lesivo
para la flora, y restablecer el equilibrio hidroelectrolitico. Evitar
antiperistélticos

4. Deteccién de la toxina de CD. Si hay alta sospecha clinica,
remitir més de una muestra

5. Si la sospecha clinica es alta o el paciente tiene criterios de
gravedad debe comenzarse tratamiento frente a CD antes de la
confirmacién diagnéstica

6. Metronidazol 250 mg/6 horas o 500 mg/8 horas 10-14 dias
via oral

7. Vancomicina 125 mg/6 horas durante 10-14 dias via oral si no
se puede usar metronidazol, falta de respuesta a éste o en
algunos casos de enfermedad grave

8. La primera recaida de la diarrea debe tratarse con otro ciclo de
10-14 dias de metronidazol o vancomicina

9. Las recaidas multiples recibiran vancomicina o metronidazol

durante 4-6 semanas

N =

CD: Clostridium difficile.

Manifestaciones extracolénicas de la infeccion
por Clostridium difficile

Ademas de su implicacién como enteropatdégeno, CD
puede causar otros cuadros infecciosos que no son
muy frecuentes, como abscesos perineales o gine-
colégicos, infecciones de heridas, osteomielitis, in-
fecciones de protesis, pleuritis y empiema e infec-
ciones del tracto urogenital. Es raro demostrar CD
en la sangre. Se han descrito multitud de casos de
artritis reactiva secundaria a CD, siendo las articu-
laciones mas implicadas rodilla y tobillo. Los crite-
rios diagnosticos son artritis coincidente o algo pos-
terior al episodio de colitis, diarrea que aparece
después de antibioterapia sistémica, prueba micro-
bioldgica de la implicaciéon de CD (cultivo o toxina)
y ausencia de otros diagnoésticos alternativos para la
artritis o la diarrea .

Diferencias entre diarrea asociada a Clostridium
difficile vy diarrea por antibi6ticos

CD es responsable, aproximadamente, del 25% de los
casos de diarrea secundaria a antibi6ticos, estando el
resto relacionados con el antibiotico per se. La fre-
cuencia de aparicién de diarrea tras un ciclo de anti-
bidticos y sus complicaciones depende de su espectro
de actividad, dosis y farmacocinética. Generalmente
la respuesta a la retirada del farmaco es muy buena,
a diferencia de los casos de DACD. La diarrea por an-
tibidticos es de aparicidon esporadica, nunca epidémi-
ca, y no es de transmisién nosocomial. Ademas en és-
tos la clinica sistémica es rara. La diarrea secundaria
a tratamiento antimicrobiano es de aparicién mas pre-
coz que la debida a CD, como indican los resultados
de anélisis en nuestro estudio que mostraron clara re-

lacién entre la DACD v la antibioterapia de duracion
prolongada (més de 12 dias)*®.

Diagnostico

Las pruebas microbiologicas son la base actual del diag-
nostico de esta infeccion. El cultivo en medios ade-
cuados es el método maés sensible para la deteccién
de CD, mientras que la determinacién de la citotoxi-
cidad de la toxina B es el método mas especifico para
el diagnoéstico de la infeccion . Gerding et al propu-
sieron que el criterio 6ptimo para el diagnoéstico de
DACD debe incluir evidencia clinica de diarrea y uno
de los siguientes requisitos: demostraciéon del micro-
organismo en las heces, sus toxinas, ambos, o la vi-
sualizacién endoscopica de pseudomembranas V.

El método de laboratorio més empleado para el es-
tudio de la diarrea asociada a CD es la detecciéon de
toxina A, B o ambas en heces por método rapido in-
munoenzimatico (ELISA). Son pruebas faciles, rapidas
y baratas, de ahi su amplia difusién. En general pre-
sentan una buena especificidad y valores de sensibili-
dad variables entre 63% y el 98%, segin el método
de referencia empleado. El cultivo de CD en medios
selectivos (CCFA) tiene el principal inconveniente de
una baja especificidad para diagnosticar la infeccién,
ya que en la placa crecen tanto las cepas toxigénicas
como las no toxigénicas. Como no esta indicado el
tratamiento antibiético del estado de portador, no se
recomienda el cultivo de rutina después del tratamiento
y curacion del cuadro '°. Otras pruebas diagnésticas
menos estandarizadas son la deteccion de citotoxina
B en heces por la demostracion de su efecto citopa-
tico sobre un cultivo celular, la inmunocromatografia
y la técnica de aglutinacién con latex. El 5-20% de
los pacientes precisan méas de una muestra de heces
para detectar la toxina. Si la sospecha de DACD es
alta y el resultado es negativo, se enviaran una o dos
muestras mas. Se estan desarrollando nuevas técni-
cas que emplean la presencia de marcadores genéti-
cos de las toxinas A y B, que consiguen aumentar la
especificidad diagnéstica (PCR, Colony Blot Hibri-
dation, Western Inmunoblotting)'®. Para estudios epi-
demiolégicos las pruebas diagnosticas ideales son atin
objeto de investigacion. Algunos signos clinicos como
el olor peculiar de las heces infectadas por CD podria
ser orientativo para el personal de enfermeria, y asi
se podrian solicitar las pruebas diagnosticas y aislar
al enfermo precozmente ¥°.

Tratamiento

Las pautas generales de tratamiento se muestran en
la tabla 1. El metronidazol es un farmaco bien tolera-
do, barato y con pocas resistencias. Se absorbe en el
intestino delgado y podria no alcanzar niveles suficientes
en la luz colénica en casos graves, por lo que algunos
autores recomiendan usar vancomicina en casos ful-
minantes y dejar metronidazol para casos moderados
o leves 2!, El metronidazol también puede adminis-
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trarse via intravenosa, produciendo mejoria clinica por
su excrecion hepatobiliar. La vancomicina no ha de-
mostrado apenas resistencias, lo que ha inducido a al-
gunos grupos a recomendar metronidazol como tra-
tamiento de primera eleccion. El paciente suele mejorar
al tercer o cuarto dia de tratamiento. Algunos estudios
apuntan que la teicoplanina via oral (100 mg/12 ho-
ras,10 dias) es tan eficaz como la vancomicina %. Si
el enfermo no puede recibir medicacion via oral se colo-
card una sonda nasogastrica o se introducira el farmaco
con enemas, a través de colostomia o ileostomia o me-
diante un catéter introducido por colonoscopia. Si lo
anterior es imposible se administraran vancomicina y
metronidazol intravenosos junto con vancomicina por
via oral, y si esto no es efectivo se debe valorar co-
lectomia #.

Dado que el tratamiento antimicrobiano dafia la flo-
ra, parece razonable buscar alternativas terapéuticas
que no sean antibiéticos para esta infeccion. En la ac-
tualidad el empleo de polipéptidos quelantes de toxi-
nas de CD por via oral son objeto de estudio. El blo-
queo de la accion téxica de CD permite la regeneracion
de la mucosa intestinal y su flora bacteriana para com-
batir el sobrecrecimiento de este microorganismo. Es-
tas moléculas presentan la ventaja de ofrecer perio-
dos de tratamiento més cortos y mayor efectividad para
la prevencién de recidivas, sin afectar a las resisten-
cias bacterianas y a los antimicrobianos convenciona-
les. Otros farmacos empleados sin gran éxito tera-
péutico son bacitracina, colestiramina, acido fusidico
y lactobacillus .

Tratamiento de las recidivas

A pesar de la buena respuesta inicial al tratamiento, los
sintomas pueden recurrir hasta en el 10-20% de los ca-
sos, habitualmente en las dos primeras semanas des-
pués de finalizar el tratamiento. Algunos estudios han
pretendido identificar los grupos de alto riesgo de re-
cidiva de diarrea asociada a CD, entre los que se en-
cuentran pacientes con insuficiencia renal crénica, casos
de miuiltiples episodios previos de DACD, individuos que
precisaron continuacién con el tratamiento antibiético,
enfermos con diarrea asociada a CD adquirida en la
comunidad, leucocitosis superior a 15.000/1 e infec-
cién por ciertas cepas de CD. Aproximadamente el 50%
de las recurrencias se deben a reinfeccion y no a reci-
diva, ya que parecen causadas por cepas diferentes. El
tratamiento mas aplicado es el metronidazol o la van-
comicina durante cuatro o seis semanas (primera se-
mana 125 mg /6 horas, segunda 125 mg/12 horas,
tercera 125 mg/24 horas, la cuarta 125 mg/48 ho-
ras y la quinta y sexta semanas 125 mg/72 horas)*.

Prevencién de la diseminacién

La transmisién en el medio hospitalario de CD es un
problema importante. La profilaxis consiste en medi-
das de aislamiento entérico. La limpieza de las habi-
taciones con lejia es muy eficaz. Se recomienda aislar

a los pacientes, y aunque esto no siempre es posible,
es la medida preventiva mas efectiva, junto con el uso
racional de los antibi6ticos.

Nuevas cepas de Clostridium difficile

Estudios recientes objetivan un incremento nada des-
preciable de la incidencia y la gravedad de los casos
de DACD. Las cepas de CD causantes de las infec-
ciones mas recientes presentaban diferencias genéti-
cas que daban lugar a la producciéon de un nuevo tipo
de toxina (binary toxin CDT) y a la generacién de ma-
yor cantidad de toxina A, lo que incrementa su viru-
lencia. Ademas, estas nuevas cepas se caracterizan por
tener mayor resistencia a los antibi6ticos *.

Segun lo anteriormente expuesto, la DACD es una pa-
tologia de prevalencia y gravedad creciente en nues-
tros hospitales y el paciente anciano va a seguir siendo
uno de los mas susceptibles a padecerla. El uso indis-
criminado de antibidticos, a veces sin motivo justificado,
es creciente, siendo éste el principal factor responsa-
ble del incremento de la incidencia de esta entidad no-
socomial. La deteccion y tratamiento de los factores
de riesgo clinicos que aumentan la susceptibilidad a la
infeccién por CD podria contribuir a reducir su dise-
minacion (valoracién nutricional, uso racional de protec-
tores géstricos y laxantes, etc.). Es prioritario mantener
un elevado indice de sospecha ante los cuadros de dia-
rrea en pacientes fragiles o pluripatologicos, aquellos
con nutricion artificial o con tratamiento antibiético pro-
longado, heces especialmente malolientes y afectacién
del estado general. Los especialistas quirGrgicos tam-
bién deben implicarse en la prevencion y deteccién de
esta infeccion en sus pacientes. El aislamiento entérico
debe ser precoz. No se debe abusar de los antibidticos
para prevenir el desarrollo de infeccion en los grupos
de pacientes con maés factores de riesgo. La deteccion
reciente de nuevas cepas mas virulentas y resistentes
a los tratamientos convencionales obliga a la investi-
gacién actual de otras alternativas terapéuticas para
la DACD.
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