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The management of Clostridium difficile (CD) infection has changed in recent years. The latest clinical e 2° 4™

guidelines and systematic reviews suggest the use of vancomycin orally as the first line of treatment re- Aceptado: 24 de abril
gardless the severity of the crisis (main difference compared to previous recommendations), this is due de 2018

to changes in its epidemiology, the decrease in effectiveness and the increase of recurrences with the use

of metronidazole, particularly in severe crisis. In addition, the use of new agents such as fidaxomicin has Correspondencia a:
been approved. Fulminant crisis require an aggressive management combining oral treatment, enemas ;‘é‘lza’[dfé“; u.
and intravenous therapy in addition to a collaborative management with the surgery team. With respect 997898041

to recurrences, the use of vancomycin in pulses and with extended therapy schemes is suggested; fecal ricruz@uc.cl

microbiota transplantation (FMT) is also an attractive therapy for patients with multiple recurrences. The
following is a summary of the latest recommendations and available evidence regarding the management
of CD infection in the most frequent situations, both in first crisis and in its recurrences.
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Resumen

El manejo de la infeccion por Clostridium difficile (CD) ha tenido modificaciones los ultimos afios. Las
ultimas guias clinicas y revisiones sistematicas sugieren el uso de vancomicina via oral como primera
linea de tratamiento independiente de la severidad de la crisis (diferencia principal con recomendaciones
previas), esto debido a cambios en su epidemiologia, la disminucion de la efectividad y al aumento de las
recurrencias con el uso de metronidazol, particularmente en crisis severas. Ademas, han sido aprobados el
uso de nuevos agentes como la fidaxomicina. Las crisis de caracter fulminante requieren un manejo agresi-
vo combinando terapia oral, via enemas e intravenosa, ademas de un manejo en conjunto con el equipo de
cirugia. Respecto a las recurrencias se sugiere el uso de vancomicina en pulsos y con esquemas de terapia
extendida siendo ademas, el trasplante de microbiota fecal (#M7) una terapia atractiva para pacientes con
multiples recurrencias. A continuacion se resumen las ultimas recomendaciones y evidencia disponible
respecto del manejo de la infeccion por CD en las situaciones mas frecuentes, tanto en la primera crisis
COMmo en sus recurrencias.
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Introduccion sideraciones iniciales muy importantes:
1. Discontinuar lo antes posible el antibiotico sos-

Entre los afios 2000 y 2010 se duplicaron las hos- pechoso, no suspenderlo podria disminuir la
pitalizaciones en EE.UU. ligadas a infecciones por efectividad de la terapia y aumentar el riesgo de
Clostridium difficile (CD) y es la primera causa de recurrencia’.
muerte de origen gastrointestinal. Esto junto con la 2. Iniciar de manera empirica la terapia antibiotica si
aparicién de nuevas cepas mas toxigénicas (por ej.: el método diagnostico es lento (> 48 h) o en pre-
Ribotipo 027) le confiere gran relevancia a la eleccion sentacion grave o fulminante.
de la terapia mas adecuada para su manejo y preven- Para el resto de los pacientes se puede esperar la
cion de complicaciones. confirmacion de la infeccion por CD.

En cuanto al tratamiento de la infeccion por CD, 3. En general, historicamente se ha desaconsejado el
antes de definir que antibidtico usar, hay algunas con- uso de antidiarréicos como la loperamida, sin em-
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bargo, su uso en conjunto con la terapia especifica
para el CD se considera seguro aunque no existen
estudios prospectivos o randomizados que avalen
esta recomendacion?.

Alternativas de tratamiento: ;cuando usar
metronidazol?, ;cuando usar vancomicina?

Estudios en la década de los 80 y 90 respaldaron
el uso de metronidazol como la terapia de eleccion
para el manejo del CD, esto por ser mas barato e
igual de efectivo que la vancomicina. Los estudios
demostraban tasas de respuesta superior a 90% y de
recurrencias entre 5y 16%%*.

Los cambios en su epidemiologia y aumento de la
morbimortalidad del CD empezaron a cuestionar la
efectividad del metronidazol. El estudio prospectivo
randomizado de Zar y cols.’, demostrd una cura global
de 84% con metronidazol vs 97% con vancomicina (p
< 0,006), demostrando inferioridad del metronidazol
en el subgrupo de crisis severas (76 vs 97% de reso-
lucion).

Desde el afio 2000 varios estudios randomizados
han demostrado la superioridad de vancomicina via
oral por sobre metronidazol.

Destacan los trabajos de Johnson y cols., rando-
mizados multinacionales que demostraron tasas de
curacion de 72,7% con metronidazol y 81,1% con
vancomicina (p = 0,02). Destacando bajas tasas de
respuesta a metronidazol en crisis severas (66,3%)>.

Los estudios que comparan directamente ambas
estrategias han mostrado de manera consistente mayor
porcentaje de curacion de la diarrea al término de los

10 dias de terapia y menores tasas de recurrencia a
favor del uso de la vancomicina oral versus metro-
nidazol.

Un estudio retrospectivo reciente en 168 pacien-
tes hospitalizados con crisis leve también demostro
inferioridad de la respuesta con metronidazol (82%
vs 97%)’.

Esto ha llevado a modificar las recomendaciones
clasicas de tratamiento que basaban el esquema anti-
bidtico en la gravedad o numero de recurrencias.

La disminucion de la efectividad del metronidazol
se explicaria tanto por un aumento de las tasas de re-
sistencia como por la farmacocinética del antibiotico,
ya que su concentracion fecal depende del grado de
inflamacién de la mucosa colénica®.

Las tltima guia de la Sociedad Americana de En-
fermedades Infecciosas (IDSA) publicada el 2017, re-
comienda tratar el primer episodio de CD directamen-
te con vancomicina via oral o fidaxomicina por sobre
el uso de metronidazol, incluso en cuadros leves’.

Se recomienda una duracion de 10 dias de trata-
miento. Las dosis y detalles del esquema se detallan
en la Tabla 1.

Soélo en casos de acceso limitado o contraindica-
cion a estos antibiodticos podria utilizarse metronidazol
en un episodio inicial no severo. Las dosis a emplear
son de 500 mg cada 8 h por 10 dias.

La ultima actualizacion de la Colaboracion Cochra-
ne (2017) acerca de la terapia en la diarrea por CD
incluyo6 22 estudios randomizados con mas de 3.200
pacientes en total, en su mayoria con crisis leve a mo-
derada. Pacientes con VIH, embarazadas y crisis con
riesgo vital son los principales criterios de exclusion'®.

Tabla 1. Resumen recomendaciones tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile

Definicion clinica

1 episodio no severo

Esquema recomendado
VAN 125 mg cada 6 h x 10 dias o

FDX 200 mg cada 12 h x 10 dias
Alternativa si estas terapias no estan disponibles:
MTZ 500 mg cada 8 h vo x 10 dias

1¢" episodio severo

VAN 125 mg cada 6 h x 10 dias o

FDX 200 mg cada 12 h x 10 dias

Episodio fulminante
8 h iv si hay ileo

VAN 500 mg cada 6 h, considerar adicionar VAN rectal y metronidazol 500 mg cada

Evaluacion por equipo de cirugia

1™ recurrencia

VAN 125 mg cada 6 h x 10 dias si se us6 MTZ en 1¢ episodio

VAN en pulso y fapering segliin esquema
FDX 200 mg cada 12 h x 10 dias si se us6 VAN en 1 episodio

24 y siguientes recurrencias

VAN en pulso y tapering segiin esquema o

VAN 125 mg cada 6 h x 10 dias seguida de RFX 400 mg cada 8 h x 20 dias o
FDX 200 mg cada 12 h x 10 dias o
Trasplante de microbiota fecal

VAN: vancomicina, FDX: fidaxomicina, MTZ: metronidazol, RFX: rifaximina.
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Las conclusiones son acordes a la guia ya mencio-
nada de la IDSA, destacando la mayor efectividad de
la vancomicina por sobre metronidazol para lograr la
resolucion del cuadro diarréico (72% vs 78%, respec-
tivamente, RR 0,90; CI 0,84-0,97).

También se destaca que podrian tener mejor tasa de
curacion con fidaxomicina por sobre la vancomicina
(RR 1.17). Ambas conclusiones son basadas en evi-
dencia de calidad moderada.

Casi todos los estudios randomizados usan 10 dias
promedio de terapia (rango entre 5 a 15 dias), lo que
en general es suficiente excepto en algunos pacientes
respondedores lentos, en particular al uso de metroni-
dazol. En este escenario se recomienda extender hasta
los 14 dias.

Respecto a las dosis recomendadas solo han sido
evaluadas en un estudio pequefio, por lo que no esta
claro que dosis altas sean realmente superiores a dosis
menores.

Dos estudios randomizados compararon fidaxoc-
micina versus vancomicina!'-'2, en 1.105 pacientes, no
encontrando diferencias significativas en la resolucion
de la diarrea a los 10 dias (88 vs 86%), pero se evi-
dencié una menor tasa de recurrencia en los primeros
25 dias a favor de fidaxomicina. Analisis posteriores
muestran menor colonizacidén por Enterococo resis-
tente a vancomicina y especies de Candida en los
tratados con fidaxomicina.

En base a esto puede recomendarse como terapia
de primera linea. Las limitantes para aplicar esta re-
comendacion son los costos y la falta de acceso a este
macroélido.

Otros agentes han sido efectivos pero en estudios
mas pequefios y de menor calidad metodoldgica, por
lo que no han recibido aprobacion de la FDA, por
ejemplo, nitaxozanida y el acido fusidico. La teico-
planina tuvo en un estudio pequefio una tendencia no
significativa a lograr mejor porcentaje de cura sinto-
matica al compararlo con vancomicina.

La rifaximina ha sido mas bien estudiada en el
contexto de uso post vancomicina para prevencion de
recurrencias, pero existen dudas respecto al aumento
de su resistencia bacteriana.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intesti-
nal (EII) la infecciéon por CD tiene algunas particula-
ridades. A modo de ejemplo, estos pacientes tienen
un riesgo incrementado respecto de la poblacion
general, no es de regla el antecedente de uso previo
de antibioticos y se asocia a mayor morbimortalidad.
El CD debe ser evaluado siempre que estos pacientes
se hospitalicen con una crisis o una sepsis de foco
abdominal.

La terapia de eleccion es la vancomicina oral in-
dependiente de la gravedad, que con los cambios de
las recomendaciones actuales ahora no difieren de las
pacientes sin EII. Esto no tiene trabajos randomizados
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que lo respalden, las guias y revisiones en general
citan un estudio que demostré menores tasas de recu-
rrencia y menor duracion de la estadia hospitalaria con
vancomicina versus el uso de metronidazol®.

Manejo de crisis severa y fulminante

La severidad del cuadro (catalogarlo de leve o se-
vero) actualmente no deberia ser un criterio relevante
para decidir el uso de vancomicina a menos que, como
mencionamos antes, no haya disponibilidad o exista
contraindicacion a su uso.

Varios estudios intentan predecir factores de severi-
dad que se correlacionen con peores resultados o falla
al tratamiento, entre ellos el recuento de leucocitos
y el valor de la creatinina son algunos de los mas
mencionados, existiendo varios scores de gravedad
a la fecha'.

Si una crisis presenta hipotension, shock, ileo o
megacolon se considera fulminante. Para una crisis
de esta gravedad la terapia de eleccion es vancomicina
oral, pero con un régimen a dosis mayor; en general
se recomienda usar 500 mg cada 6 h. Si existe un
ileo adinamico puede administrarse via enema rectal
(500 mg en 100 ml de suero fisiolégico por dosis),
ademas de las dosis orales o por sonda de alimenta-
cion.

Esto se sustenta en evidencia de baja calidad y no
esta claro si es suficiente la cantidad de medicamento
que llega mas alla del colon izquierdo'®.

Estas dosis son en general seguras, pero algunos
expertos sugieren monitorizar niveles para evitar toxi-
cidad, en particular si se usan dosis altas por tiempos
prolongados.

Se sugiere adicionar metronidazol 500 mg cada 8 h
intravenoso, en particular en los casos de ileo donde
se predice menor llegada del antibidtico via oral.

Si la respuesta es inadecuada, algunas alternativas
propuestas son adicionar tigeciclina o inmunoglobu-
linas intravenosas'®.

En pacientes criticos la alternativa quirurgica
es planteable, por lo que se sugiere una evaluacion
temprana por el equipo de cirugia. Las alternativas
sugeridas son la colectomia subtotal con preservacion
del recto o la instalacion de una ileostomia en /oop
para realizar lavados anterogrados con flushes de
vancomicina. Esta tltima opcion es atractiva al ser
menos invasiva (alternativa laparoscopica), permite
preservar el colon y ha demostrado disminuir las altas
tasas historicas de mortalidad de las técnicas quirar-
gicas clasicas'’.

Manejo de las recurrencias

Uno de los problemas principales de la infeccion
por CD es la recurrencia, que en ocasiones son mul-
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Tabla 2. Esquema de vancomicina en pulsos y fapering

VAN 125 mg cada 6 h x 10-14 dias, luego
VAN 125 mg cada 12 h x 1 semana, luego
VAN 125 mg cada 24 h x 1 semana, luego
VAN 125 mg cada 2-3 dias x 2 a 8 semanas

VAN: vancomicina.

tiples. Las recurrencias ocurren hasta en 25% de los
tratados con vancomicina oral!'. En la practica no
podemos distinguir si es la misma cepa de Clostridium
0 una nueva.

Las guias mas actualizadas de la IDSA? recomien-
dan que la primera recurrencia sea manejada con
alguna de las siguientes alternativas:

1. Vancomicina oral en pulso y tapering (Tabla 2).

2. Fidaxomicina oral por 10 dias (si se us6 vancomi-
cina oral en el primer episodio).

3. Vancomicina oral por 10 dias con dosis estandar si
fue usado el metronidazol como antibidtico en el
primer episodio.

No se recomienda repetir un curso de metronidazol

ni usar por segunda vez un curso de vancomicina oral
si ya fue utilizado previamente.
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