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RESUMEN

La incidencia de la infeccién por Clostridium difficile ha ido au-
mentando progresivamente en las Gltimas décadas y en la actuali-
dad se considera la primera causa de diarrea nosocomial en los
paises desarrollados, con grandes dificultades para su erradica-
cién en el medio hospitalario. Los pacientes ancianos se encuen-
tran especialmente predispuestos por los cambios asociados a la
edad del aparato digestivo, junto con las caracteristicas propias
del envejecimiento (comorbilidad, mayor uso de antibiéticos, etc.),
y esta poblacién es la principal afectada (hasta un 80% de los ca-
sos). La infeccién por C. difficile conlleva un aumento del gasto sa-
nitario en relacién con el aumento de la estancia hospitalaria, con
una mayor morbimortalidad, con todos los aspectos diagnésticos y
terapéuticos que esto implica. Los hospitales deberian desarrollar
estrategias para la prevencién y el control de la infeccién por C.
difficile, que deberian incluir un adecuado uso de los antibiéticos.
Se expone una actualizacién de la infeccién por C. difficile con es-
peciales referencias a la poblacién anciana, a la vez que se desa-
rrollan guias précticas para su abordaie clinico hospitalario.
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Diagnosis, treatment and control of Clostridium
difficile infection

ABSTRACT

In the last few decades, the incidence of Clostridium difficile infection
has progressively increased. Currently, it is considered as the first
cause of nosocomial diarrhoea in developed countries and ifs
eradication in hospitals is extremely difficult. Elderly patients are
especially predisposed because of agerelated changes in the
digestive system and the characteristics of ageing (comorbidity,
frequent use of antibiotics, etc.) and they are the principal population
group affected by this infection (up to 80% of cases). C. difficile
infection increases health costs due to length of hospital stay and
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causes increased morbidity and mortality, with all the diagnostic and
therapeutic aspects that this entails. Hospitals should develop
strategies for the prevention and control of C. difficile infection,
which should include appropriate use of antibiotics. We present an
update on C. difficile infection with special reference to the elderly,
as well as practical guides for its clinical management in hospitals.
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INTRODUCCION

La diarrea secundaria a la administracién de antibidti-
cos es un problema frecuente que suele durar poco tiem-
po y no tiene gran trascendencia clinica, salvo la molestia
que ocasiona al paciente. En la mayoria de los casos se
producen episodios de diarreas no complicados, sin coli-
tis, que se resuelven normalmente con rapidez al suspen-
der el farmaco. Un pequefio porcentaje (15-20%) presen-
ta un cuadro clinico mas grave caracterizado por fiebre,
dolor abdominal y diarrea que con frecuencia es debido a
la colonizacion del colon por Clostridium difficile?. El cua-
dro puede comenzar durante el tratamiento antibi6tico o
hasta 8 semanas después de haberse suspendido’2. En
estos individuos suele observarse en la exploraciéon en-
doscépica una mucosa inflamada que, en ocasiones, se
asocia a la presencia de seudomembranas (colitis seudo-
membranosa).

Clostridium difficile es un bacilo anaerobio, grampositi-
vo y esporulado descrito por primera vez en 1935, aunque
la relacion entre este germen y la diarrea asociada a anti-
biéticos no se realizé hasta finales de la década de los se-
tenta3. Desde entonces, la incidencia de infeccién por C.
difficile ha ido aumentado y actualmente se considera la
primera causa de diarrea nosocomial en los paises desa-
rrollados, con grandes dificultades para su erradicaciéon
del medio hospitalario®-®.

PATOGENIA Y EPIDEMIOLOGIA

La secuencia para el desarrollo de diarrea por C. diffici-
le es la siguiente: alteracion de la flora intestinal, exposi-
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TaBLA 1. Antibidticos que predisponen a la diarrea por C. difficile

| Terapia antibidtica |

\J

| Daiio de flora intestinal |

| Exposicién y colonizacién a C. difficile |

A\

| Produccién de toxinas |

Respuesta inmunitaria No respuesta inmunitaria

\ A\

| Portador asintomético | | Diarrea y colitis |

Figura 1. Patogenia de diarrea por C. difficile.

cion y colonizacién por C. difficile y, finalmente, produc-
cion de toxinas que inducen reaccion inflamatoria aguda.
Dependiendo de los factores del portador, especialmente,
de la respuesta inflamatoria, el resultado de la coloniza-
cion va desde portador asintomatico hasta el desarrollo
de un amplio espectro de afecciones (desde diarrea has-
ta colitis ssudomembranosa) (fig. 1).

Alteracion de la flora normal intestinal

Es el principal factor predisponente para la infeccién
por C. difficile?”. Esta reduccion de la flora intestinal esta
normalmente producida por los tratamientos antibi6ticos
(este antecedente esta presente en el 90% de los casos)®.
Aunque la mayoria de los antibiéticos se han relacionado
con diarrea por C. difficile, los implicados con mas fre-
cuencia son la ampicilina y otras penicilinas, las cefalos-
porinas y la clindamicina’-?® (tabla 1).

Exposicién y colonizacion

La mayoria de los casos de diarrea por C. difficile se
producen en instituciones (hospitales, unidades de larga

Muy frecuentes Frecuentes Poco frecuentes
Ampicilina Tetraciclinas Aminoglucésidos parenterales
Amoxicilina Sulfamidas Metrodinazol
Clindamicina Macroélidos Vancomicina
Cefalosporina Cloramfenicol

Quinolonas

estancia, residencias, etc.) y son poco frecuentes los ca-
sos ambulatorios (en Estados Unidos, 1 de cada 100 pa-
cientes hospitalizados desarrolla diarrea por C. difficile,
mientras que la incidencia en la comunidad es de 1 por
cada 100.000)"-19, La tasa de portadores sanos en la po-
blacion adulta es del 0 al 3%, mientras que alcanza el 15
o el 20% en los pacientes hospitalizados y tratados con
antibiético”11-13, Las esporas de C. difficile se adquieren
por transmisién fecal-oral. Las fuentes principales de
contagio en el medio hospitalario son los pacientes infec-
tados, las superficies ambientales, los objetos y las ma-
nos del personal sanitario0:14,

Aproximadamente un tercio de los pacientes coloniza-
dos presenta diarrea por C. difficile'518. Los principales
factores de riesgo de contraer una diarrea por C. difficile
son, ademas del tratamiento con antibiéticos, la edad
avanzada, la enfermedad grave subyacente (pacientes
oncolégicos, la inmunodepresion, la desnutricion, la he-
modidlisis, la colitis ulcerosa) una mayor estancia hospita-
laria, y el empleo de antidcidos, inhibidores de la bomba
de protones, enemas o sonda nasogastrica’:17-19,

La diarrea por C. difficile tiene una alta incidencia en la
poblacién anciana, y un 80% de los casos corresponde a
pacientes mayores de 65 afios8. En un estudio sueco rea-
lizado a lo largo de 1 afio en 21 hospitales del pais, la in-
cidencia de diarrea por C. difficile era 10 veces superior
en sujetos de 60-90 afios que en los adultos mas jéve-
nes?0. Este hecho se relaciona con las caracteristicas
especificas de los pacientes ancianos (comorbilidad, in-
munosenescencia, alto consumo de antibidticos, polifar-
macia y mayor frecuentaciéon hospitalaria con mayor es-
tancia media)82!. Segun algunos autores, C. difficile
afecta de forma especial a los ancianos por los cambios
fisioldgicos asociados a la edad en el aparato digestivo
(disminucién de la acidez gastrica, predomino de flora ae-
robia en el tubo digestivo, y alteracion con menor res-
puesta humoral y celular frente a este germen)22:23,

Actividad de las toxinas de C. difficile

Una vez colonizado el colon, estos microorganismos
producen 2 toxinas, A y B (tabla 2), que resultan nocivas
para la mucosa intestinal, induciendo una reaccién infla-
matoria aguda y estimulando la secrecién intestinal y la
aparicion de la diarrea?425,
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TABLA 2. Actividad bioldgica de las toxinas de C. difficile

Efectos Toxina A Toxina B

(enterotoxica) (citotoxica)

Citototoxica en cultivos tisulares + ++++
Entero-inflamatoria ++++ +
Secrecion intestinal ++++ +

MANIFESTACIONES CLINICAS

La infeccion por C. difficile puede producir un amplio
abanico de manifestaciones clinicas, desde portadores
asintomaticos hasta diarrea leve-moderada, colitis seu-
domembranosa e incluso megacolon téxico'-2. El periodo
de incubacién de la enfermedad tras la colonizacion no
esta claro, pero se estima en menos de 1 semana’. La
existencia de portadores asintomaticos es frecuente entre
los pacientes hospitalizados (hasta un 10-16% de és-
tos)!511.12_ E| estado de portador garantiza la superviven-
cia del organismo y su dispersion. Se ha postulado que el
estado de portador es debido a la presencia de anticuer-
pos séricos IgG frente a la toxina A, evitando de
esta manera la diarrea y la colitis'. El tratamiento de por-
tadores sanos es ineficaz en la erradicacién del microor-
ganismo y no esta recomendado?“.

Las principales manifestaciones clinicas de la infeccién
son diarrea, fiebre y dolor abdominal. La diarrea es el sin-
toma cardinal, suele ser acuosa, con moco, verdosa y ma-
loliente. Solo rara vez aparece francamente sanguinolenta.
En la mayoria de los casos se observa un gran nimero de
leucocitos polimorfonucleares en el frotis fecal'. La fiebre
también es frecuente y aparece en un 80% de los casos?,
generalmente de poca intensidad. El dolor abdominal se
presenta en un 70% de los pacientes y puede oscilar entre
leves retortijones a un dolor intenso similar al del abdomen
agudo. La leucocitosis es frecuente y, en ocasiones, pue-
den observarse reacciones leucemoides con recuentos
leucocitarios totales del orden de 20.000-40.000/[26:27,

En el 50% de los casos se observan claras seudomem-
branas en la sigmoidoscopia. Excepcionalmente aparecen
manifestaciones extraintestinales, como artritis sépticas,
abscesos esplénicos o bacteriemias’-28-30,

Las complicaciones de la diarrea por C. difficile son po-
co frecuentes pero deben tenerse en cuenta, pues preci-
san de un tratamiento rapido para evitar su alta mortali-
dad, de un 65%, sobre todo en la poblacién anciana.
Entre ellas se incluyen la deshidratacion, las alteraciones
hidroelectroliticas, la acidosis, la hipotensién, el shock
séptico, la anasarca hipoalbuminémica grave, el megaco-
lon téxico y la perforacion de colon'. Esta dltima compli-
cacién precisa tratamiento quirdrgico urgente. Los casos
de megacolon téxico también suelen requerir cirugia con
colectomia®10,

DIAGNOSTICO

Hay que tener presente el diagnéstico de diarrea por C.
difficile en cualquier paciente que haya recibido trata-
miento antibiético durante los 3 meses previos o en aque-
llos en los que la diarrea aparece 72 h después de ser
hospitalizados.

El diagnéstico definitivo se obtiena con la demostracion
de la presencia de citotéxinas de C. difficile en las mues-
tras de heces (tabla 3). El método de referencia es el test
de citotoxicidad de la toxina B en cultivos celulares («pa-
trén oro»), que es capaz de detectar una pequefa canti-
dad de toxina (10 pg) en las heces, con una sensibilidad
(94-100%) y una especificidad (99%) elevadas®*3'. Los
principales inconvenientes son la necesidad de cultivos
celulares no disponibles en todos los laboratorios de mi-
crobiologia y que precisa un periodo de incubacion de 48-
72 h. Por rapidez (de 2-6 h) y por motivos econémicos, el
método mas utilizado en la clinica es el enzimoinmunoa-
ndlisis (ELISA) para la toxina A o B, que tiene una sensibi-
lidad de 71-94% (detecta cantidades de toxina superiores
a 100-1.000 pg) y una especificidad de 92-98%532-34, An-
te un paciente con diarrea y sospecha de C. difficile se re-
aliza el diagnostico con sélo una muestra fecal positiva y

TABLA 3. Tests diagndsticos para el diagndstico de infeccion por C. difficile

Cultivo tisular Toxina B

Enzima bacteriana
(glutamato deshidrogenasa)
PCR Genes de toxina A o B

Aglutinacién en latex

PCR: reaccién en cadena de la polimerasa.

Mais sensible y especifico

Test Antigeno detectado Ventajas Limitaciones
Enzimoinmunoanalisis Toxina A o B Répido (2-6 h). Menos sensible
(ELISA) Fécil de realizar. Especifico que cultivo (80%)

Mais complejo.

(«patrén oro») Lento (48-72 h)

Répido. Escasa sensibilidad
Facil de realizar y especificidad (no recomendado)
Alta sensibilidad Mais complejo

y especificidad
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se descarta su presencia con, al menos, 3 muestras ne-
gativas. Entre el 5y el 20% de los pacientes pueden re-
querir mas de una muestra para detectar la toxina, por lo
que en situaciones con elevado grado de sospecha clini-
ca debe repetirse la prueba y comenzar tratamiento empi-
rico®27. Si la sospecha clinica sigue siendo alta y la de-
teccion de toxina en heces (al menos 3) sigue siendo
negativa, es necesario proseguir el diagnostico con la re-
alizacién de una colonoscopia.

El test de aglutinacién de latex tiene una sensibilidad in-
suficiente (48-59%) para el diagnéstico de diarrea por C.
difficiled!. La reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
aunque con una sensibilidad (100%) y una especificidad
(96,7-100%) elevadas, es una técnica muy compleja y
con un alto coste, por lo que su utilizaciéon no esta reco-
mendada para el diagndstico de C. difficile de forma sis-
tematica’-°.

Johals et al®®, en un estudio prospectivo realizado en el
hospital de Nottingham, en 136 pacientes con diarrea
asociada a C. difficile, concluyen que el diagnéstico en-
doscopico (sigmoidoscopia flexible) es superior al diag-
néstico por toxina en las heces (el 86,8 frente al 57,1%; p
< 0,001). No obstante, el diagnéstico endoscopico debe
reservarse para situaciones clinicas en que existen dudas
diagnésticas (clinica compatible y 3 resultados negativos
de toxina en heces) o bien para cuadros clinicos graves
que requieran de un diagnéstico rapido-31:36, Los hallaz-
gos endoscopicos varian desde una forma muy leve, ca-
racterizada por eritema, edema y friabilidad, hasta una
forma difusa, ulcerativa y grave, asociada a membranas
adherentes. Ademas, en un tercio de los casos no se en-
cuentran seudomembranas visibles en la sigmoidoscopia;
no obstante, si se realiza una colonoscopia, en la mayoria
de los pacientes se observan seudomembranas en zonas
mas proximales del colon. Por tanto, la ausencia de seu-
domembranas en la sigmoidoscopia no debe excluir el
diagndstico de colitis seudomembranosa? 73536,

Las técnicas de imagen tampoco estan indicadas de
forma sistematica. La tomografia computarizada (TC) de
abdomen puede ayudar al diagnéstico y detectar posibles
complicaciones (megacolon, perforacion). El enema bari-
tado no esta recomendado, dado el riesgo de originar
perforaciones o la posibilidad de desencadenar un mega-
colon t6xico3738, En la tabla 4 se muestra una guia prac-
tica para el diagnostico de diarrea por C. difficile.

TRATAMIENTO

El primer paso en el tratamiento de diarrea por C. diffici-
le es interrumpir, si es posible, el antibidtico precipitan-
te!31, Si no es posible, por infeccién activa, se intentara
cambiar a otro grupo antibiético con menor probabilidad
de empeorar la diarrea por C. difficile (tabla 1)%°. Es impor-
tante, especialmente en los ancianos, una adecuada hi-
dratacion y la correccion de las alteraciones hidroelectroli-

TaBLA 4. Guia préctica para el diagndstico de diarrea por
C. difficile

Sospecha en cualquier paciente que haya recibido
antibidtico previo (incluso 2-3 meses) o comience 72 h
después de hospitalizacién

Ante la sospecha enviar muestra de heces al laboratorio
para detectar la presencia de toxinas de C. difficile

Si los resultados de los tests son negativos y persiste la
diarrea enviar nuevas muestras al laboratorio (al menos 3)

La sigmodoiscopia se reserva para situaciones especiales
(alta sospecha clinica con muestras de heces negativas,
cuadros clinicos graves con necesidad de diagndstico
rapido)

Tomografia computarizada abdominal para diagndstico de
complicaciones graves (perforacién, megacolon téxico)

ticas. Deben evitarse el uso de agentes antiperistalticos y
opioides, ya que favorecen la permanencia de las esporas
en la luz del colon™-40,

Terapia antimicrobiana

Las indicaciones para el tratamiento incluyen los casos
leves-moderados (diarrea importante, fiebre, leucocito-
sis), los cuadros graves (cualquier complicacién asociada
a diarrea por C. difficile: sepsis, shock hipovolémico, ileo
paralitico, megacolon téxico, etc.); la diarrea persistente a
pesar de la eliminacién del agente implicado, o la necesi-
dad de continuar tratando la infeccion original (osteomie-
litis, endocarditis)8-24.35,

Los farmacos de primera linea para el tratamiento del
C. difficile son el metronidazol y la vancomicina. Tienen
similar grado de eficacia, con tasas de respuesta en torno
al 90-97%3541-44 y se recomienda su administracion oral,
ya que el C. difficile esta restringido a la luz del colon.

Hay 2 estudios*!42 que comparan el tratamiento inicial
con metronidazol (500 mg 3 veces al dia o 250 mg 4 ve-
ces al dia) y con vancomicina oral (500 mg 4 veces al dia)
durante 10 dias. En el primer estudio*!, 101 pacientes con
diarrea por C. difficile recibieron tratamiento con metroni-
dazol 250 mg 4 veces al dia o vancomicina 500 mg 4
veces al dia. En los resultados se hallaron fracaso del tra-
tamiento en 2 de los 42 pacientes tratados con metroni-
dazol frente 0 de 52 pacientes que recibieron vancomici-
na (no significativo [NS]) y recaidas en 2 de los 42
pacientes tratados con metronidazol frente a 6 de 52 pa-
cientes que recibieron vancomicina (NS). El coste del tra-
tamiento fue de 43 veces superior con vancomicina que
con metronidazol (520 frente a 12 ddlares). En el segundo
estudio??, realizado en Viena, se comparaba el uso de
metonidazol oral, 500 mg 3 veces al dia, vancomicina
oral, 500 mg 3 veces al dia, &cido fusidico, 500 mg 3 ve-
ces al dia, y teicoplanina, 400 mg 2 veces al dia, para el
tratamiento de diarrea por C. difficile. Se realizd una en-
doscopia en 72% de los pacientes y se hallaron signos de

83 Rev Esp Geriatr Gerontol. 2005;40(5):310-9 313



Gonzilez-Garcia N, et al. DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y CONTROL DE LA INFECCION CAUSADA POR CLOSTRIDIUM DIFFICILE

colitis sesudomembranosa en mas del 80% de los sujetos
en cada una de las ramas del estudio. Se evalu6 a 119 pa-
cientes con una tasa de curacién del 93-96% en cada ré-
gimen de tratamiento. La curacion clinica se evidencié en
el 94% de los pacientes tratados con metronidazol y van-
comicina, en el 93% del grupo de acido fusidico y en el
96% del grupo tratado con teicoplanina (NS). La tasa de
recaidas fue del 16, 16, 28 y 7%, respectivamente, y se
encuentran solo diferencias significativas (p = 0,042) entre
el acido fusidico y la teicoplanina. Los autores concluyen
que, dado que el metronidazol es mucho menos costoso,
deberia considerarse el tratamiento de eleccién, como
primera linea de tratamiento, aunque los estudios que
comparan vancomicina con metronidazol contienen un
numero relativamente pequefio de pacientes y podrian te-
ner poca potencia para detectar pequefias diferencias en
su efectividad. La revisién Cochrane*? sobre la eficacia
curativa del tratamiento antibidtico en la diarrea asociada
a C. difficile concluye, ante los estudios aleatorizados re-
visados entre 1996 y 2003, que en términos de eficacia de
curacion sintomatica el metronidazol, como el acido fusi-
dico o la bacitracina, no son menos efectivos que la van-
comicina. Por otro lado, la teicloplanina seria ligeramente
mas efectiva que la vancomicina, con un riesgo relativo de
1,21 (intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,00-1,46) y un
valor de p = 0,06.

El tratamiento oral con metronidazol suele ser bien tole-
rado, aunque pueden aparecer efectos sistémicos. En un
estudio realizado en un medio institucional durante un pe-
riodo de 10 afios, mas de 600 pacientes con diarrea por
C. difficile fueron tratados con metronidazol y sélo un 1%
presento efectos adversos significativos?®. Entre los efec-
tos adversos pueden aparecer nauseas, sabor metalico,
reaccion disulferam-like con alcohol se puede potenciar el
efecto de anticoagulantes. Cabe recordar, igualmente,
aungue no es el caso que nos atafie en esta revision, que
no debe utilizarse en pacientes menores de 10 afios ni en
mujeres embarazadas.

Ante estos datos, el metronidazol es el primer farmaco
de eleccién para el tratamiento antibidtico de la diarrea
por C. difficile, tanto en términos de eficacia de curacion
sintomatica como de coste de tratamiento. Se recomien-
dan dosis orales (boca-sonda nasogastrica) entre 250 mg
4 veces al dia 0 500 mg 3 veces al dia durante 10-14 di-
as*®. La vancomicina es actualmente considerada la se-
gunda linea de tratamiento. Puede administrarse por via
oral, incluida la sonda nasogastrica, en dosis de 125 mg 4
veces al dia 0 500 mg 3 veces al dia, o por via rectal en
enemas (disolucion 1 g en 1 | de agua destilada, adminis-
trando 250 ml cada 6 h reteniéndolo durante 3 h); no es
Gtil la via intravenosa, ya que sélo se producen modera-
das concentraciones en el colon83%. En un estudio*’ se
comparo la administracion de vancomicina 125 mg 4 ve-
ces al dia con 500 mg 4 veces al dia en 46 pacientes hos-
pitalizados que presentaban diarrea por C. difficile. No se
encontraron diferencias significativas en la tasa de res-
puestas o recaidas entre los 2 regimenes de tratamientos.

Después de 1 semana de tratamiento, la respuesta en el
grupo de 125 mg fue del 87,5% y en el grupo que recibi6
500 mg del 95,4%. Todos respondieron a los 12 dias. Se
produjeron 5 recaidas en el grupo de menor dosis 'y 4 en
el otro grupo de mayor dosis. El tratamiento con vanco-
micina, como ya se ha expuesto antes, incluso a dosis ba-
jas es mas costoso que con metronidazol. Los efectos
sistémicos de la vancomicina oral son raros. Los principa-
les inconvenientes son su elevado coste, el riesgo de de-
sarrollo de enterococos resistentes*® y la falta de activi-
dad terapéutica para el C. difficile cuando se administra
por via intravenosa®.

Los casos de infeccion grave, con colitis ssudomem-
branosa graves, ocurren sélo en el 3-5% de los pacientes
con diarrea por C. difficile, pero presentan una alta morta-
lidad, del 65%7:49:50, Aunque no existen datos publicados
que indiquen que la vancomicina sea superior al metroni-
dazol para el tratamiento de la diarrea por C. difficile gra-
ve, se recomienda la vancomicina como farmaco de pri-
mera linea en los pacientes criticos, al presentar unos
valores altos predecibles en el colon-35. Esta recomenda-
cioén esta basada en experiencias clinicas donde los pa-
cientes parecen responder mas rapidamente con la van-
comicina que con el metronidazol. EI metronizadol
intravenoso en dosis de 500 mg cada 8 h, debido a que al
excretarse por via biliar alcanza valores terapéuticos en el
colén, se reserva para los pacientes, criticos o no, en lo
gue no es posible la via oral'-7-51,

La duracion del tratamiento antibiotico (metronidazol o
vancomicina) recomendada en la diarrea por C. difficile es
de 10-14 dias, tanto en el tratamiento inicial como en las
recaidas®3%. En los pacientes en los que no es posible
suspender el antibiético precipitante de la diarrea por C.
difficile, se recomienda asociar metronidazol o vancomici-
na y mantenerlos hasta una semana después de suspen-
der el mismo, aunque no hay datos concluyentes en la bi-
bliografia3®. Las pruebas para la deteccién de la toxina de
C. difficile son normalmente innecesarias inmediatamente
después de la finalizacion del tratamiento y los resultados
pueden resultar contradictorios y confusos, ya que aproxi-
madamente un tercio de los pacientes cuya terapia ha si-
do eficaz tiene resultados positivos8. La falta de respuesta
clinica al tratamiento refleja habitualmente un mal cumpli-
miento terapéutico, un diagndstico errdneo o la presencia
de otras causas de diarrea, ya que hasta la fecha no se han
publicado resistencias del C. difficile frente a metronidazol
o vancomicina. La respuesta clinica es el principal marca-
dor para establecer el alta hospitalaria, aunque no hay es-
tudios al respecto, pudiendo continuar el tratamiento anti-
biético en el domicilio, excepto si en el entorno familiar
cuidador hay familiares inmunodeprimidos.

Por ultimo, determinados pacientes con diarrea por C.
difficile desarrollan una diarrea intensa con signos de
toxicidad sistémica importante a pesar de recibir el trata-
miento especifico con metronidazol. En estos casos es
necesario descartar la presencia de megacolon téxico,
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suspender la anterior pauta antimicrobiana e iniciar la te-
rapia con la vancomicina en dosis de 125 mg cada 6 h por
via oral, y aumentarla cada 48 h hasta 500 mg cada 6 h si
la situacion persiste. Los pacientes que no responden a la
vancomicina oral podrian beneficiarse del metronizadol
intravenoso®! o de la teiclopanina intravenosa*?:43. En es-
tos pacientes es precisa la valoracién clinica continua jun-
to con la cirugia, debido a la gravedad y al alto riesgo de
perforacién.

Otras terapias
Antibidticos alternativos

La administracion oral de bacitrocina para el tratamien-
to de la diarrea por C. difficile parece tener una eficacia si-
milar que la vancomicina para la resolucién de los sinto-
mas, pero es menos efectiva para la erradicacion de las
toxinas, por lo que no se recomienda su uso, reservando-
se solo para situaciones donde esté contraindicado el uso
de metronidazol y vancomicinas®.

La rimfapicina se ha estudiado en el tratamiento de las
recidivas de diarrea por C. difficile asociada a la vancomi-
cina. Existen varios estudios52-54 donde se demuestra su
efectividad en la resolucién de los sintomas, pero todos
los pacientes volvieron a presentar cultivos de heces po-
sitivos para C. difficile en un periodo menor de 1 mes. Por
este motivo, y dado que estos estudios carecen de datos
suficientes, no se recomienda el uso de rimfapicina®.

El &cido fusidico no es menos efectivo que el metroni-
dazol o la vancomicina, pero se asocia con mayor por-
centaje de recurrencia (aproximadamente el 28%)4243, La
teicoplanina, como se ha expuesto previamente?3, tiene
una eficacia ligeramente superior a la vancomicina, pero
su coste es aun mas elevado?2.

Resinas de intercambio anidnico (colestipol
y colestiramina)

Estos agentes se unen a la toxina de C. difficile y la ab-
sorben. En general, se utilizan como coadyuvante en el
tratamiento de las recurrencias’-7-35. En una serie de 11
pacientes con diarrea por C. difficile recurrente se admi-
nistré colestipol junto con vancomicina; la resolucién de
los sintomas se mantuvo al menos durante 6 semanas®®.
Como pueden unirse tanto a la vancomicina como a las
toxinas y los acidos biliares, deben administrarse con un
intervalo de al menos 3 h antes de la toma del antibiético
y de 2 a 3 h después de las comidas. Entre los efectos ad-
versos destacan el mal sabor de boca y el estrefiimiento.

Terapias biolégicas (Saccharomyces boulardii,
Lactobacillus)

Estas terapias estan basadas en la restauracién de la
flora intestinal. Suelen utilizarse para el tratamiento de las
recurrencias de diarrea por C. difficile. Saccharomyces

boulardii es una levadura no patégena utilizada para redu-
cir la incidencia de diarrea asociada a antibiéticos®®57. Un
estudio doble ciego y aleatorizado valoré la eficacia de S.
boulardii (500 mg 2 veces al dia durante 4 semanas) aso-
ciado a metronidazol o vancomicina, en 124 pacientes
con diarrea por C. difficile®®. S. boulardii redujo significati-
vamente, comparado con placebo, las recurrencias en los
pacientes con multiples episodios de diarrea por C. diffi-
cile (tasa de recurrencia del 35 frente al 65%; p = 0,04),
pero esto no sucedia en el primer episodio de diarrea por
C. difficile (tasa de recurrencia del 19 frente al 24%; p =
0,86)%°. En varios estudios posteriores, se ha evidenciado
también que el uso de agentes probidticos (S. boulardii y
Lactobacillus GG) en el tratamiento de diarrea por C. diffi-
cile disminuye el nimero de recurrencias y se produce
mejoria sintomatica mas precozmente59-60,

Cirugia

Entre el 0,45 y el 3% de los pacientes con diarrea por C.
difficile requieren tratamiento quirdrgico. Las indicaciones
quirdrgicas son peritonitis, riesgo inminente de perfora-
cion, ileo con megacolon o sepsis refractaria al tratamien-
to conservador®1-63, | os pacientes que con mayor proba-
bilidad pueden requerir tratamiento quirurgico son los
enfermos oncoldgicos, en tratamiento inmunodepresor,
con insuficiencia renal o los que hayan recibido tratamien-
to con agentes antiperistalticos. La colectomia subtotal
con ileostomia, con mantenimiento de la porcion distal del
recto, y la realizacién posterior de una anastomosis ileo-
rectal tras la desaparicion del proceso infeccioso, es la
técnica mas cominmente empleada®*.

TRATAMIENTO DE LAS RECURRENCIAS
DE DIARREA POR C. DIFFICILE

La recurrencia de la diarrea por C. difficile se define co-
mo la apariciéon de sintomas, signos y tests diagnosticos
positivos para C. difficile a las pocas semanas o meses de
haber recibido un tratamiento eficaz para la infeccién. Se
produce en un 20% de los pacientes, independientemen-
te de que hayan sido tratados con metronidazol o vanco-
micina*®59, Aunque no esta claramente definida la causa
de la recurrencia, se cree que es debida a reinfecciones
con cepas de la misma o distinta estirpe de C. difficile,
mas que a la permanencia de esporas en la luz intestinal
o0 aresistencia al tratamiento antibiético!”. Por ello, la me-
dida fundamental para evitar la recurrencia es la adecua-
da prevencién y las medidas de control de la diarrea por
C. difficile.

Los factores asociados a un riesgo mayor de recurren-
cia son el numero previo de episodios de diarrea por C.
difficile, el sexo femenino, mayor edad, el antecedente de
cirugia abdominal reciente y el uso de antibiéticos asocia-
dos para el tratamiento de otras infecciones®?. El cambio
de un antibiético a otro para el tratamiento y/o el empleo
de ciclos prolongados de estos farmacos no parecen in-
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TABLA 5. Guia préctica para el manejo de las recurrencias de
diarrea por C. difficile

Confirmar el diagnéstico
Interrumpir los farmacos que puedan favorecer la diarrea
Repetir mismo ciclo antibiético del primer episodio
(10-14 dias)
Si es posible, evitar el uso de antibidticos en los 2 meses
siguientes
Cuando se producen mdltiples recurrencias, elegir una de
las siguientes opciones:
Vancomicina de forma prolongada con pauta
descendente:
Primera semana: 125 mg/6 h
Segunda semana: 125 mg/12 h
Tercera semana: 125 mg/24 h
Cuarta semana: 125 mg/48 h
Quinta y sexta semanas: 125 mg/ 72 h
Asociar S. boulardii (500 mg/12 h)
al tratamiento con vancomicina o
metronidazol durante 1 mes
Asociar Lactobacillus al tratamiento con
vancomicina o metronidazol durante un mes
Vancomicina asociada a colestiramina (4 g 3 h
después de la dosis de vancomicina y a la vez
2 h después de cada comida: desayuno, comida
y cena)
Inmunoglobulinas intravenosas
T

fluir en la frecuencia de las recidivas. En un estudio®® se
realizd el seguimiento de 33 pacientes que habian sido
tratados de un primer episodio de diarrea por C. difficile
con vancomicina o metronidazol y se observé que 8 de
los 33 pacientes (24 %) tuvieron una recaida. La odds ra-
tio de recurrencia se incrementaba en 1,6 para cada epi-
sodio que el paciente presentaba.

El tratamiento del primer episodio de recurrencia es re-
petir un segundo ciclo del mismo antibidtico utilizado en
el episodio inicial (metronidazol o vancomicina). En este
punto parecen coincidir todos los estudios y autores. En
lo que no existe clara evidencia es en qué hacer cuando
se producen multiples recurrencias. La mayoria de las re-
cidivas responden a otro ciclo de antibiético a dosis es-
tandar durante 10-14 dias, pero un 3-5% de los pacientes
tiene mas de 6 recaidas®’. En el caso de recidivas repeti-
das hay diferentes pautas de actuacion, pero no existe to-
davia nada concluyente a favor de una de ellas (tabla 5).
Se ha propuesto un tratamiento durante un tiempo mas
prolongado (4-6 semanas) para controlar la infeccién por
C. difficile, hasta que la flora vuelva a normalizarse. Algu-
nas alternativas a este tratamiento prolongado son el em-
pleo de dosis pulsadas de vancomicina®”:88, la adminis-
tracion de resinas de intercambio id6nico para
absorber las toxinas de C. difficile o el uso de agentes re-
colonizadores, como S. boulardii o Lactobacillus8. Otros
autores proponen la utilizaciéon de inmunoglobulinas intra-

venosas, basandose en los datos que demuestran que los
pacientes con recidivas tienen menos concentraciones de
IgG frente a la toxina A%°.

PREVENCION Y MEDIDAS DE CONTROL

Para prevenir el problema de forma eficaz es importan-
te incidir en que los pacientes no mantengan los factores
de riesgo mas alla de lo necesario y que los hospitales no
favorezcan el establecimiento de la infeccion.

Es imprescindible que los hospitales cuenten con una
clara politica de antibiéticos, que debe incluir reglas para
su utilizacién, un informe apropiado de las sensibilidades
antimicrobianas desde el laboratorio de microbiologia,
programas de formacién continuada para el personal fa-
cultativo, fechas de finalizacién de tratamientos automa-
ticas, necesidad de consulta al microbiologo en situacio-
nes especiales, evitar el uso innecesario de antibiéticos
de amplio espectro cuando sea posible, y revisar con re-
gularidad la prescripcion para asegurar la suspension del
tratamiento lo mas rapidamente posible.

Otro factor importante es el lavado de manos por el
personal hospitalario. La ausencia del lavado de manos o
su realizacién con baja frecuencia desempeia un papel
importante en la dispersién de la infeccidn en los hospita-
les. El lavado con agua y jabon parece reducir de forma
significativa la carga microbiana de las manos; sin embar-
go, la utilizacién de sustancias como la clorhexidina o so-
luciones alcohdlicas aumenta la eficacia de la desconta-
minacién’. El uso de guantes es eficaz para reducir la
incidencia de la diarrea por C. difficile, siempre y cuando
sean recambiados con cada paciente.

Es obligada la recomendacion de aplicar medidas de
aislamiento para los pacientes infectados, asi la higiene
meticulosa del medio ambiente hospitalario del pacien-
te. Se ha aislado con frecuencia C. difficile en diferentes
superficies de la habitacién o incluso del instrumental
médico (termoémetros, estetoscopios)®®71.72, La desin-
feccién de las habitaciones y del material utilizado con
los pacientes es fundamental. Es muy importante, para
el control de la enfermedad, la informacién y la educa-
cién, tanto del personal sanitario como de los pacientes
y sus familias, de la enfermedad y de sus mecanismos
de transmisién. En la figura 2 se exponen las medidas
generales de precauciones universales de contacto.

CONCLUSIONES

C. difficile es una de las principales causas de infeccion
nosocomial y conlleva un incremento del gasto sanitario
en relacién con el aumento de la estancia hospitalaria,
con todos los aspectos diagnésticos y terapéuticos que
esto implica. Los hospitales deberian desarrollar estrate-
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Lavado de manos

—

. Las manos deben lavarse siempre:
Después del contacto con sangre, fluidos corporales, secreciones, excreciones y objetos
contaminados, independientemente de si hemos usado guantes.
Inmediatamente después de quitarse los guantes.
Antes y después de atender a cada paciente.
En algunas ocasiones cuando se realizan procedimientos en el mismo paciente en diferentes
zonas para evitar la transmision cruzada.
2. Técnica del lavado de manos:
Requiere 20 s de friccion con agua y jabon antiséptico (con clorhexidina al 4% jabonosa) bajo el
chorro de agua; tras el lavado de manos se secaran las manos con toallas de papel desechables.
Se cerrara el grifo con la toalla desechable.

Guantes

—

. Se deben utilizar guantes de 14tex de un solo uso, no estériles, para entrar en la habitacion.

Cuando se estd atendiendo al paciente, cambiarse los guantes si han tocado material infectivo muy

contaminado, como heces o drenajes de heridas

. Quitarse los guantes después de ser usados, antes de tocar objetos o superficies no contaminadas, y
lavarse inmediatamente las manos con un jab6n antiséptico o una solucién alcohdlica.

4. Si durante su empleo se perforasen, es preciso quitdrselos, lavarse inmediatamente las manos y

ponerse un nuevo par.

e

W

Mascarillas y proteccion ocular

Deben utilizarse para proteger la mucosa oral, nasal y la conjuntiva en los procedimientos o
actividades en las que es posible que se generen salpicaduras de sangre o fluidos corporales
(endoscopia, aspiracion de secreciones, induccion de esputos, manipulacion del equipo de fisioterapia
respiratoria, procedimientos invasivos asociados a la produccion de aerosoles como autopsias,
intubaciones, asistencia en hemorragias vasculares importantes, odontoestomatologia, etc.)

Batas

—_

. Se recomienda el uso de batas no estériles para proteger la piel o el uniforme, cuando se prevea
que se generen salpicaduras de sangre o fluidos corporales (asistencia a un parto, asistencia a
politraumatizados en urgencias, realizacién de curas de gran extension), y también si el paciente
tiene diarrea o un drenaje de herida no contenida en el apdsito.

2. En circunstancias especiales puede obtenerse una proteccién adicional con el empleo de delantales
impermeables bajo la bata.

. Hay que quitarse la bata sucia antes de salir de la habitacion, lavarse las manos inmediatamente y
asegurarse de que la ropa no contacta con superficies contaminadas.

W

Equipo de cuidados

—

. En lo posible dedicar el material no critico para usar en un solo paciente o grupo de pacientes con
la misma infeccion o colonizacién.

2. Todos los objetos que vayan a ser desinfectados o esterilizados deben ser sometidos a una limpieza
previa que elimine la sangre u otras sustancias de su superficie. Tras su limpieza los objetos deben
ser aclarados antes de ser desinfectados o esterilizados. Estos procedimientos se deben realizar con
guantes resistentes.

. Asegurarse de que el material no reutilizable se desecha correctamente.

W

Lenceria

El manejo, transporte y procesamiento de la ropa manchada con sangre, liquidos corporales,
secreciones y excreciones debe hacerse de una forma que prevenga la exposicion de la piel y las
membranas mucosas, la contaminacion del uniforme y la transferencia de microorganismos a otros
pacientes y medios.

Ubicacién del paciente

Ubicar al paciente en habitacion individual. Si no es posible, situarlo con otro con la misma
enfermedad por el mismo microorganismo y sin otras infecciones. Si esto tampoco es posible
consultar con medicina preventiva.

Transporte del paciente

Limitar los movimientos y el transporte de pacientes desde la habitacion a los estrictamente
necesarios y, si es inevitable que salgan, asegurarse de que se mantienen las precauciones.

Manejo de objetos cortantes
y/o punzantes

Se utilizaron las precauciones estandar

Figura 2. Precauciones universales de contacto.
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TaBLA 6. Guia prictica de manejo hospitalario de la diarrea por

C. difficile

Sospecha de diarrea por C. difficile en todos los casos de
diarrea asociada a antibiético

Medidas de prevencion en instituciones, especialmente
hospitalarias

Limitar el uso de antibidticos

Lavado de manos entre el contacto con los
pacientes

Aislamiento de contacto de los pacientes con
diarrea por C. difficile

Uso de guantes cuando exista contacto con
pacientes con diarrea por C. difficile o con su
entorno, desinfectar los objetos contaminados con
C. difficile con hipoclorito sédico o 6xido
de etileno

Informacién a todo el personal sanitario de la
enfermedad y su epidemiologia

Si es posible, interrumpir el antibiético causante de la
diarrea o cambiarlo por otro de menor riesgo de
asociacién a diarrea por C. difficile. Si no es posible,
continuar con el tratamiento antibiético

Evitar fairmacos antiperistélticos y opioides

Test para detencién de toxina A o B: al menos 1 test
positivo para el diagndstico y 3 muestras negativas deben
ser necesarias para descartar infeccion

En los casos de diarrea modera-grave con alta sospecha
clinica, obtener muestra de heces e iniciar tratamiento de
C. difficile. Con 3 muestras negativas realizar
colonoscopia diagndstica

El tratamiento inicial de eleccién es el metronidazol oral
(250 mg/6 h o 500 mg/8 h) durante 10-14 dias

La vancomicina oral (250-500 mg/6 h) durante 10-14 dias
debe ser considerada como tratamiento de segunda
eleccién excepto cuando:

No se tolera el metronidazol o existe alergia a éste

No hay respuesta clinica al tratamiento con
metronidazol

Pacientes con infeccién por C. difficile grave, con
gran toxicidad

Si hay intolerancia oral o infeccién severa sin respuesta
clinica a vancomicina utilizar metronidazol intravenoso
(500 mg/8 h)

La primera recaida de C. difficile debe ser tratada con otro
ciclo de metronidazol o vancomicina oral durante 10-15
dias

Las opciones para el tratamiento de miltiples recaidas
incluyen diferentes pautas: repetir nuevo ciclo, asociar
vancomicina con S. boulardii, Lactobacillus, o
colestiramina. No hay una clara evidencia cientifica

gias para la prevencion y el control de la infeccion por C.
difficile, que deberian incluir un adecuado uso de los anti-
bidticos. En la tabla 6 se expone una guia practica final de

manejo de la diarrea por C. difficile.
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