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RESUMEN

El Clostridium difficile es una bacteria anaerdbica, gram positiva capaz de colonizar el colon y
producir diarrea aguda. Es una de las infecciones nosocomiales mas importantes causante de
una alta morbilidad a nivel hospitalario. La clinica de la infeccion es amplia variando desde
portadores asintomaticos hasta colitis fulminante, siendo la diarrea aguda la principal
manifestacion. El diagndstico siempre se sospecha en cualquier paciente con diarrea aguda y
factores de riesgo; y se confirma con una prueba en heces capaz de detectar las toxinas o el
gen del Clostridium difficile. El tratamiento dependera de la severidad de la infeccién, por lo
general utilizando antibiéticos de amplio espectro con sensibilidad por la bacteria como
metronidazol, vancomicina o fidaxomicina. En algunas ocasiones la cirugia esta indicada
aunque no es lo mas comun. En el caso de aquellos pacientes con multiples recurrencias el
tratamiento con mayor evidencia de tasa de curacion es el trasplante de microbiota fecal. La
prevencion con medidas de aislamiento y lavado de manos es de suma importancia para
prevenir la transmisién entre pacientes a nivel hospitalario.

PALABRAS CLAVE: Clostridium difficile; infeccion nosocomial; microbiota; trasplante fecal;
gastroenterologia.

ABSTRACT
Clostridium difficile is an anaerobic, gram-positive bacterium capable of colonizing the colon
and producing acute diarrhea. It is one of the most important nosocomial infections that causes
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high morbidity at the hospital level. The clinical manifestations are extensive ranging from
asymptomatic carriers to fulminant colitis, with acute diarrhea being the main manifestation.
Diagnosis is always suspected in any patient with acute diarrhea and risk factors; and is
confirmed with a stool test capable of detecting toxins or the Clostridium difficile gene.
Treatment will depend on the severity of the infection, usually using broad-spectrum antibiotics
sensitive to the bacteria such as metronidazole, vancomycin or fidaxomicin. Sometimes surgery
is indicated, although it is not the most common. For patients with multiple recurrences,
treatment with the highest evidence of a cure rate is fecal microbiota transplantation. Prevention
with isolation and hand washing measures is of paramount importance to prevent transmission

between patients at the hospital level.
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INTRODUCCION

El Clostridium difficile es una bacteria
anaerdbica, gram positiva, formadora de
esporas; capaz de colonizar el intestino
grueso y producir un amplio espectro de
manifestaciones clinicas que van desde
portadores asintomaticos hasta una colitis
fulminante. Es hasta el ano de 1978 que se
describe por primera vez a la bacteria como
la causante principal de colitis asociada a
antibiéticos (1). Esto llama la atencion en
una era donde el uso indiscriminado de
antibidticos predispone a esta condicién. El
Clostridium difficile es uno de los principales
causantes de infecciones nosocomiales
asociado a una alta morbilidad y mortalidad
con altos costos para el sistema de salud (2).
El objetivo de esta revision bibliografica se
enfoca en dar a conocer las caracteristicas
generales de la infeccion por Clostridium
difficile, con el fin de reconocer esta
patologia y abordarla de la forma correcta
para mejorar el prondstico de los pacientes.
También se explicara el papel del trasplante
de microbiota fecal como una herramienta
fundamental para combatir la infeccion.
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METODO

Para la elaboracion de esta revision
bibliografica, se revisaron diferentes
articulos de los ultimos 5 afios en bases de
datos como Uptodate, New England Journal
of Medicine, Journal of association of
medical microbiology and infectious disease
of Canada 'y British Society of
gastroenterology con el objetivo de tener una
perspectiva amplia de varias entidades
internacionales. Se utilizaron un total de 16
referencias bibliograficas.

EPIDEMIOLOGIA

Esta catalogada la infeccién por Clostridium
difficile, como la causa mas comun de
diarrea  infecciosa en un contexto
hospitalario. Con una incidencia anual en los
EEUU de 142.7 casos por cada 100,000
personas (3). A partir del afio 2000 ha habido
un aumento significativo de los casos de
infeccién nosocomial por Clostridium difficile
y en el afio 2011 este agente infeccioso se
convirtié en el microorganismo mas aislado
en diferentes hospitales a nivel internacional
(2,3).
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El patrén epidemioldgico de la infeccién por
Clostridium difficile puede presentarse en la
forma de 3 escenarios distintos: portador
asintomatico, infeccion nosocomial o
infeccién adquirida en la comunidad. En el
caso de portadores asintomaticos expuestos
a un ambiente hospitalario, la incidencia
puede variar segun la literatura de un 3 a un
26%, en contraste con tan solo menos del
2% en portadores asintomaticos sin
exposicion reciente a un ambiente
hospitalario (3). La importancia del portador
asintomatico radica en que se comportan
como reservorios, siendo capaces de
esparcir esporas y contaminar a otros
pacientes hospitalizados (1).

Factores como la edad y la respuesta
inmune de la persona, son los que
determinan el espectro de presentacién de la
enfermedad (4). Otro escenario clinico
importante de la enfermedad es la infeccién
recurrente, que se define como reaparicion
de los sintomas en un periodo de 2 a 8
semanas de haber completado el
tratamiento. Esta presentacion se llega a dar
en hasta el 25% de todos los casos (1), por
lo que representa un problema importante en
el manejo para el clinico.

PATOFISIOLOGIA Y FACTORES DE
RIESGO

Para que llegue a suceder la infeccién por
Clostridium difficile, primero debe de haber
una colonizacién por parte de la bacteria en
el colon. La forma en como se adquiere la
bacteria es por la via fecal-oral o por
contacto con superficies contaminadas por
esporas (3). Sin embargo, se necesitan de
otros factores para que se establezca la
infeccién, siendo uno de los mas importantes
la exposicion a antibidticos. El uso de
antibioticos produce una alteracién del
microbioma intestinal generando un
ambiente 6ptimo para la colonizacion por
Clostridium difficile, pues al disminuir las
bacterias del microbioma intestinal se
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eliminan las defensas propias del huésped
para impedir el crecimiento del Clostridium
(1,4). La disbiosis que se genera por el uso
de antibidticos puede persistir hasta por 3
meses (3), por lo que en ese tiempo existe el
riesgo de adquirir la infeccion.

La edad avanzada es otro de los factores
predisponentes, pues son pacientes con una
alta comorbilidad, por lo general se ven
sometidos a un excesivo uso de antibidticos
y cuentan con un mayor tiempo de
hospitalizacién. También los agentes
quimioterapéuticos, pues producen un
efecto similar a los antibidticos en la
microbiota intestinal. En el caso de los
inhibidores de bomba de protones los
estudios son controversiales, pues algunos
creen que la disminucién cronica de acido a
nivel gastrico predispone a una mayor
entrada de bacterias, incluidas las esporas
del Clostridium al tracto gastrointestinal
(2,3).

La bacteria no es enteroinvasiva, su
mecanismo de accion es mediante la
produccién de dos exotoxinas, la toxina A y
B. Estas son capaces de inactivar las
proteinas de la familia Rho, un componente
importante del citoesqueleto, produciendo
muerte de los colonocitos, pérdida de la
barrera intestinal y colitis neutrofilica (1).

MANIFESTACIONES CLINICAS

Las manifestaciones clinicas de la infeccion
por Clostridium difficile abarcan un amplio
espectro que va desde wuna forma
asintomatica hasta una colitis fulminante. Lo
mas comun es la diarrea acuosa (mas de 3
deposiciones liquidas en 24 horas),
asociado a datos de colitis (6). Segun la
severidad de la enfermedad, se puede
clasificar en una enfermedad no severa
caracterizada por diarrea, dolor abdominal
tipo cdlico, fiebre de bajo grado, nauseas y
anorexia. Es tipico una leucocitosis
alrededor de 15000, con un examen fisico
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caracterizado por sensibilidad abdominal
baja (7).

La enfermedad severa se caracteriza por
dolor  abdominal  difuso, distension
abdominal, fiebre mayor a 38,5°C,
hipovolemia, hipoalbuminemia, acidosis
lactica. No existen criterios objetivos o una
herramienta estandarizada para definir
enfermedad severa de una no severa. Sin
embargo, segun la opinién de expertos una
leucocitosis mayor a 15000 y una creatinina
mayor a 1,5 mg/dl se considera enfermedad
severa (2,4)

Otra presentacion de la enfermedad aun
mas peligrosa es la colitis fulminante
(anteriormente conocida como infeccion por
Clostridium difficile complicada). Esta se
caracteriza por cumplir con uno a mas de los
siguientes criterios: presencia de
hipotension o shock, presencia de un ileo, o
datos radiograficos de un megacolon (6).
Las manifestaciones de wuna colitis
fulminante son bastante dramaticas,
caracterizadas por una hipotension que
conlleva a falla multiorganica, un ileo
caracterizado por distension abdominal
severa, leucocitosis marcada y pocas
deposiciones diarreicas, un megacolon que
se determina por un diametro del colon
mayor a 7 cm en imagenes radioldgicas (3,
5). La infeccion recurrente por Clostridium
difficile es quiza una de las presentaciones
que presenta el mayor reto para los clinicos.
Se caracteriza por la reaparicion de los
sintomas 2 a 8 semanas después de haber
completado un ciclo de tratamiento de forma
exitosa (8). La gran mayoria de los episodios
de recurrencia se deben a una recaida con
la cepa inicial, y no una reinfeccién con una
cepa diferente (6).

DIAGNOSTICO

El diagnéstico de la infeccion por Clostridium
difficile es relativamente facil de realizar,
siempre y cuando se tenga la sospecha
clinica de la misma. Los diferentes
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examenes de heces disponibles solo se
realizan en aquellos pacientes con heces
liquidas (mas de 3 deposiciones en 24
horas) y que tengan algun factor de riesgo
(6).

El objetivo de los test es identificar el gen del
Clostridium difficile o la presencia de las
toxinas Ay B en las heces. Los utilizados en
la practica clinica son el test de amplificacion
de acido nucleico (NAAT), inmunoensayo
enzimatico para el antigeno glutamato
deshidrogenasa (GDH) e inmunoensayo
enzimatico para las toxinas A y B (9).
Cualquiera de los test se puede utilizar para
hacer el diagnéstico. Las recomendaciones
segun diferentes guias es utilizar el NAAT
como unico test o en combinacién con
inmunoensayos. Se debe tener presente que
un NAAT positivo no diferencia entre
infeccién activa y portador asintomatico, por
lo que en ese caso se utliza el
inmunoensayo para las toxinas A y B. Si el
test inicial utilizado es un inmunoensayo, se
recomienda combinarlo en un algoritmo de
varios pasos incluyendo un NAAT (2,7,9).
No hay evidencia que repetir el test aumente
la sensibilidad, tampoco se recomienda
realizar el test en personas asintomaticas
con heces normales ya que los portadores
asintomaticos no requieren tratamiento ni
medidas de aislamiento (6,9).

Los estudios de gabinete como radiografias
de abdomen, TAC ayudan mas a descartar
enfermedad complicada. Si hay evidencia de
una dilatacién coldnica de mas de 7 cm de
diametro se sospecha de un megacolon
toxico, aire libre en cavidad peritoneal de
una perforacién intestinal. La endoscopia
tiene como papel descartar otras causas de
diarrea y colitis. La evidencia de una
pseudomembrana es altamente sugestiva
de infeccion por Clostridium difficile (6).

TRATAMIENTO

El tratamiento de la infeccidon por Clostridium
difficile se basa en antibidticos capaces de
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acabar con esta bacteria y soélo en
determinados  escenarios  clinicos es
necesario el manejo quirurgico. EI manejo
meédico varia segun si es un episodio inicial,
la severidad de este o0 si es mas bien una
presentacion recurrente. La mayoria de las
guias internacionales coinciden que como
medidas generales se debe descontinuar en
la medida de lo posible cualquier antibiético
incitante, con el objetivo de reducir el riesgo
de recurrencia (2,3). Ademas, se debe dar el
manejo de posibles déficits
hidroelectroliticos secundarios a la diarrea,
una dieta libre de lactosa no es necesaria y
no hay evidencia suficiente para recomendar
la suspension de cualquier agente
antimotilidad como la loperamida (8).
Muchas guias internacionales coinciden en
dar un manejo médico dependiendo si es un
episodio inicial o una recurrencia; y en el
caso de un episodio inicial dependera de la
gravedad del mismo ya sea enfermedad no
severa (leve, moderada), enfermedad
severa, colitis fulminante o complicada. Para
el episodio inicial no severo se recomienda
vancomicina oral 125 mg QID por 10 dias o
fidaxomicina 200 mg via oral dos veces al
dia por 10 dias (3,4). El metronidazol es una
alternativa como primera linea, pero
actualmente se sabe que el uso de este
antibiético aumenta la posibilidad de
recurrencia, sobre todo en personas
mayores de 65 afos (8). El tratamiento
recomendado para la enfermedad severa es
vancomicina o fidaxomicina con las mismas
dosis anteriormente descritas. El
metronidazol no tiene papel es este
escenario clinico. El uso de fidaxomicina
demuestra una tasa de recurrencia menor en
comparacion con vancomicina (7).

En el caso de la enfermedad complicada o
colitis fulminante se recomienda
vancomicina oral con una dosis que puede
variar desde 125 mg a 500 mg 4 veces al dia
en conjunto con metronidazol intravenoso
500 mg cada 8 horas (2,3). Ademas, se debe
considerar en el caso de un ileo la via rectal
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en forma de enema para la administracion de
vancomicina (3).La enfermedad recurrente
por Clostridium difficile conlleva un reto para
los clinicos, pues la probabilidad de
recurrencia es alta y una vez que ocurra un
episodio de recurrencia, mayor la posibilidad
de otros episodios (1).

El manejo para una primera recurrencia es el
mismo que el episodio inicial. Sin embargo,
se recomienda vancomicina o fidaxomicina
en caso de haber utilizado metronidazol en
el primer episodio (2). En el caso de una
segunda recurrencia se recomienda utilizar
vancomicina oral en un régimen en pulsos
con una reduccién paulatina de la dosis a lo
largo de varias semanas, otra opcién es
agregar rifaximina después del régimen de
vancomicina (7,8).A partir de una tercera
recurrencia o cuando el paciente falla a al
menos un ciclo con reduccion paulatina de
vancomicina, se recomienda el uso del
trasplante de microbiota fecal (2,3,8).

Se debe solicitar consulta a cirugia general
en caso de sospecha de enfermedad
complicada, como fiebre mas de 38,5°C,
hipotension, datos de peritonitis, ileo o
distensién abdominal importante, lactato
sérico mayor a 2,2 mmol/L, leucocitosis
mayor a 20000 (8).

Se han hecho estudios sobre nuevas
terapias para combatir la infeccién, uno de
ellos es el bezlotoxumab. EI mecanismo de
accion de este consiste en brindar una
inmunidad pasiva contra la toxina B del
Clostridium difficile al bloquear su unién con
las células de la persona. La indicacién de
este medicamento tiene mayor evidencia en
aquellas personas en riesgo de presentar
una recurrencia después de un primer ciclo
de antibidtico (10), por lo que se puede
utilizar como una alternativa de tratamiento.

PAPEL DEL TRASPLANTE DE
MICROBIOTA FECAL

El uso de trasplante de microbiota fecal
(TMF) se basa en el hecho de que la
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microbiota colénica diversa protege frente a
la colonizacién por el Clostridium difficile (2).
Pacientes con episodios recurrentes de
infeccibn han demostrado tener wuna
reduccién en las especies de bacterias de su
microbioma, por lo que el trasplante fecal de
individuos sanos rompe el ciclo de
recurrencia (11). La mayoria de los estudios
y ensayos clinicos en el uso del trasplante de
microbiota fecal se basan en episodios de
enfermedad recurrente. De ahi que la
indicacion de este tratamiento debe ser solo
en caso de dos o mas recurrencias por
Clostridium  difficile  (12). Otras guias
recomiendan la posibilidad de utilizar el TMF
en pacientes con enfermedad severa o
complicada que no responden a las 48 horas
de terapia convencional (5). A raiz de la poca
evidencia que existe en el uso de TMF en
episodios iniciales, no se recomienda su uso
como manejo inicial. También existen
contraindicaciones de su uso, por el riesgo
de trasmisién de enfermedades
infectocontagiosas, por lo que esta
contraindicado en pacientes
inmunosupresos y pacientes con
neutropenia severa (11,12).La eficacia del
trasplante de microbiota fecal es bastante
alta, pues segun estudios que compararon
sSu uso con un régimen estandar de
vancomicina oral, demostraron una curacion
del 81% en el caso de TMF con tan solo un
31%, con lo que se demostrd una eficacia
mucho mayor para curacidon en pacientes
con enfermedad recurrente (13). Muchos
estudios randomizados también apoyan
estos datos, pues demuestran una tasa de
curacion en enfermedad recurrente de entre
70 a 90 % en un seguimiento de hasta 18
meses (8).Se debe seguir un procedimiento
para llevar a cabo el TMF, incluyendo la
recoleccion de las heces de un donante, el
tamizaje de las heces por enfermedades
infecciosas, la preparacién de lamuestray la
ruta de administracion. En el caso del
donante se recomienda que sea una
persona entre 18 y 60 afos, de peso
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adecuado y que se les realice una historia
clinica en busca de enfermedades
infecciosas o factores que alteran la
microbiota fecal como uso de antibiéticos en
los ultimos 3 meses, riesgo de
enfermedades de trasmisidén sexual, historia
de enfermedades gastrointestinales como
Sll o Ell (14). Las heces que se utilizaran se
deben testear por parasitos, Clostridium y
bacterias multirresistentes. En el donante se
hacen examenes seroldgicos como hepatitis
virales, VIH, Ebsien Var y citomegalovirus (5,
14). Para la preparacion de las heces no hay
una guia especifica a seguir. Sin embargo,
se recomienda utilizar mas de 50 g de heces,
diluir con SF 0,9% alrededor de 100 a 700 ml
y mezclarlo hasta obtener una mezcla
homogénea (5). La ruta de administracion
puede ser por tracto gastrointestinal alto por
medio de una sonda nasoduodenal o
nasoyeyunal, también por medio de
capsulas orales; o por la via gastrointestinal
baja ya sea mediante una colonoscopia o
por la forma de enema (7).

La eficacia segun las diferentes rutas de
administracion es incierta. Sin embargo, se
sabe que las técnicas que utilizan el tracto
gastrointestinal bajo tienen una mayor
eficacia en comparacién con via alta,
también se ha demostrado que al dar mas de
una infusiéon de microbiota fecal aumenta la
eficacia de curacién por encima de un 80%
(2,11). A pesar de esto, la recomendacion
general es utilizar la ruta mas adecuada
segun las caracteristicas de cada paciente.
Por ejemplo, en el caso de la existencia de
una colectomia parcial o colostomia se
prefiere la via alta o en el caso de un
paciente con una lesion obstructiva a nivel
esofagico se optaria por la via baja (12).

PROTOCOLO DE ADMINISTRACION
DEL TRASPLANTE DE MICROBIOTA
FECAL

Una vez que se cuente con la muestra de
microbiota fecal lista para su administracion
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y la via adecuada de infusion para el
paciente se deben de seguir una serie de
pasos para lograr un trasplante de
microbiota adecuado. Los pasos varian
segun la ruta de administracion, pero los
diferentes estudios concuerdan en que hay
un beneficio en dar un régimen antibiético,
independientemente de la ruta, dias antes
del procedimiento y que la ultima dosis debe
de darse como maximo 24 horas antes del
mismo (11). No hay una guia exacta de cual
antibidtico o dosis es la adecuada (7).
También existe un consenso en que se debe
preparar el colon con una soluciéon de
polietilenglicol el dia antes del procedimiento
para cualquier via de administracion, con el
objetivo de reducir la carga bacteriana en el
colon. En el caso de utilizar la via
gastrointestinal alta, se debe dar la noche
antes del procedimiento un inhibidor de
bomba de protones y el dia del mismo se
recomienda administrar un proquinético 30
minutos antes del procedimiento. Al utilizar
la via baja se deben administrar entre 200 a
300 g de heces disueltos en 200 a 300 ml de
solucion y para la via alta se recomienda no
administrar mas de 100 ml (5,11,12).
Posterior al trasplante de microbiota fecal se
debe vigilar por efectos adversos como
fiebre, dolor abdominal y vémitos. Por lo
general el paciente deberia de tener mejoria
clinica a los 2 o 3 dias desde la aplicacion
del procedimiento. Se considera exitoso el
mismo si no hay recurrencia de los sintomas
a los 2-3 meses, si hubiese una recurrencia
antes de ese tiempo estaria indicado repetir
el trasplante (5,11).

PREVENCION DE LA INFECCION
POR Clostridium difficile
Dada la alta morbilidad y mortalidad que
representa la infeccién por Clostridium
difficile a nivel hospitalario, es importante la
implementacion de medidas para prevenir la
trasmision de esta enfermedad tanto a los
pacientes como al personal sanitario. Se
recomienda una vez diagnostica la infeccion
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establecer medidas de precaucion de
contacto, como colocar al paciente en una
habitacion privada, colocar guantes y batas
en la entrada de la habitacién las cuales se
deben descartar cada vez que se entra en la
misma, realizar lavado de manos después
de tener contacto con el paciente y entre
pacientes. Se recomienda que la duracion
del aislamiento sea hasta 48 después de la
resolucion de la diarrea (15,16). Esta
demostrado que el uso de soluciones con
alcohol no elimina las esporas de
Clostridium  difficile, por lo que se
recomienda el lavado de manos con agua y
jabon en su lugar (4).

La limpieza de las superficies hospitalarias,
sobre todo aquellas que tienen mas contacto
con el paciente como la cama, la mesita de
noche, los pasamanos son capaces de
mantener las esporas por meses. Por esta
razéon se recomienda realizar una limpieza
de estas superficies con un desinfectante
todos los dias y en el caso de un brote de
Clostridium se recomienda utilizar un agente
esporicida para la limpieza (16).

Se cree que los individuos portadores
asintomaticos son capaces de transmitir la
infeccion al ambiente, aunque en menor
medida que las personas sintomaticas. En el
caso de descubrir un paciente portador
asintomatico, no hay indicacion clara de qué
medidas se deben tomar para prevenir la
transmisién, por lo que no se puede dar una
recomendacion (6).

CONCLUSIONES

La infeccién por Clostridium difficile es una
de las infecciones nosocomiales con mayor
morbilidad y mortalidad en cualquier regiéon
del mundo. De aqui la importancia de tener
los conocimientos clinicos adecuados para
realizar un diagndstico oportuno y dar un
manejo adecuado de la misma. Por tal razén
se debe considerar siempre el diagndstico
por Clostridium en aquellos pacientes con
una diarrea aguda, sobre todo con factores
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de riesgo tanto a nivel hospitalario como en
la comunidad.

Un problema importante de esta patologia es
su porcentaje alto de recurrencia y el fallo al
tratamiento con la terapia antibidtica
convencional, por tal razéon el uso de
terapias innovadoras como es el trasplante
de microbiota fecal la convierte en la mejor
opcion actual, pues cuenta con la mayor
evidencia cientifica a nivel internacional en
cuanto a tasa de curacion.

Es importante resaltar que el personal
médico debe comprender la base
fisiopatoldgica de la enfermedad, donde el
uso innecesario de antibidticos de amplio
espectro predispone a la colonizacion del
colon por esta bacteria. De ahi la importancia
de hacer un uso adecuado de los mismos
para prevenir la infeccion por Clostridium
difficile, principalmente en personas en
riesgo y de esta forma disminuir su impacto
en el sistema de salud. Se debe hacer un
esfuerzo en implementar protocolos a nivel
hospitalario en el manejo de pacientes con
Clostridium difficile con el objetivo de
prevenir la transmisién al resto de pacientes
internados, estos protocolos se deben basar
en un adecuado uso de medidas de
aislamiento de contacto y en un adecuado
programa de lavado de manos.

Una vez que el clinico comprenda lo
anteriormente descrito sera capaz de dar un
manejo de esta patologia y aun mas
importante una prevencién de la forma mas
adecuada, con las bases cientificas mas
recientes y en beneficio del paciente.

Los autores declaran no tener conflicto
de interés.
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