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Resumen

La infeccién por Clostridium difficile (CD) es una de la causas mds comunes de diarrea adquirida en
el &mbito hospitalario, y su espectro clinico puede ir desde casos leves, autolimitados, hasta situaciones
como colitis de muy dificil manejo que pueden poner en riesgo la vida del paciente (1). Generalmente
se ha asociado al uso crénico de antibidticos de amplio espectro (2).

Laincidencia de la enfermedad ha aumentado en los tltimos afios, haciendo que aparezcan nuevas

opciones terapéuticas y diagnoésticas a las ya conocidas.

El objetivo de este articulo es hacer la revisién de un caso de un paciente con infeccién por CD

documentada de dificil manejo, que respondié satisfactoriamente al manejo con rifaximine. (Acta

Med Colomb 2013; 38: 177-181).
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Abstract

Infection with Clostridium difficile (CD) is one of the most common causes of diarrhea acquired

in the hospital, and its clinical spectrum can range from mild, self-limiting cases to situations like

colitis with difficult management that can put at risk the life of the patient (1). It has been generally

associated with chronic use of broad spectrum antibiotics (2).

The incidence of the disease has increased in recent years, causing the emergence of new therapeutic

and diagnostic options different to those already known.

The aim of this article is to review the case of a patient with documented CD infection with dif-
ficult management, that responded successfully to treatment with rifaximine. (Acta Med Colomb

2013; 38: 177-181).
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Introduccion

La infeccién por CD normalmente se presenta en 5%
de las personas sanas y alcanza valores de 30-70% en los
infantes (1). La mayoria de los pacientes infectados por
CD son portadores asintométicos comportandose asi, como
reservorio silente para perpetuar la contaminacién del am-
biente hospitalario. Esto es de suma importancia, pues no
solo el uso de antibidticos de manera indiscriminada sino
también el manejo de este tipo de pacientes en el dmbito
hospitalario evita el crecimiento de cepas hipervirulentas,
como las que se han visto en la dltima década.

Tipicamente y basados en las recomendaciones de las
diferentes guias de tratamiento, se recomienda el uso de
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metronidazol oral o en su defecto el uso de vancomicina en
pacientes que se hayan infectado por CD y que tengan sin-
tomatologia aguda. Este articulo lo que busca es ensefiar el
caso de un paciente con CD de dificil manejo que respondi6
satisfactoriamente a la rifaximine.

Caso clinico
Paciente de 78 afios de edad con historia de hipertensicén
arterial (HTA), hipotiroidismo y crisis de ausencia. En noviem-
bre de 2011 presentd cuadro de obstruccidn intestinal asociado
a colangitis siendo necesario realizar laparotomia de urgencia
y manejo intrahospitalario en unidad de cuidado intensivo
con meropenem, fue dado de alta sin complicaciones. Tiene
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historia adicional de prostatectomia por hiperplasia prostatica
benigna, caracterizdndose por multiples infecciones urinarias
arepeticion desde el postoperatorio. [gualmente en noviembre
de 2011 present? fractura de cadera izquierda, requiriendo ma-
nejo intrahospitalario. Durante esta estancia cursé con sepsis
severa de origen urinario aislandose Serratia y Enterobacter
Cloacae BLEE (+) — AmpC (+). Recibié meropenem y pos-
teriormente doripenem segin sensibilidad de antibiograma
que reporta nuevamente Enterobacter cloacae (Grupo Spice).

Terminado el ciclo de antibidtico, cinco dias después
presenta cuadro constitucional dado por astenia, adinamia
asociado a miiltiples deposiciones diarreicas abundantes,
alcanzando frecuencias de hasta seis deposiciones en un
dia, siendo éstas de caracteristicas acuosas, fétidas y con
pintas de sangre. Ante la persistencia del cuadro consulta
por urgencias el 25 noviembre de 2012, donde encuentran
paciente en regulares condiciones generales, taquicardico,
hipotenso, con palidez y sequedad mucocutinea generaliza-
da. Es llamativo al examen fisico la presencia de distension
abdominal asociado a edemas de miembros inferiores grado
II. Toman paraclinicos de ingreso evidencidndose: leuco-
citos: 23800; hemoglobina: 7.8 g/dL; plaquetas: 325000;
nitrégeno ureico: 26 mg/dL; creatinina: 0.8 mg/dL; magnesio:
1.47 mg/dL; sodio: 134 mmol/L; cloro: 102 mmol/L; PCR:
31 mg/dL. Se inicia ertapenem bajo la sospecha diagndstica
de posible infeccién urinaria por germen multirresistente
dada la exposicién previa a antibidtico de amplio espectro.
Es trasladado a la unidad de cuidado especial para reanima-
cién volumétrica y vigilancia clinica.

Es policultivado aislandose en orina Enterobacter cloa-
cae AmpC y BLEE. Test de Hodge negativo (26 de enero
de 2012), hemocultivos negativos, coprocultivos negativos.
Valorado por urologia quienes ordenan realizar ecografia re-
nal cuyos resultados son dentro de pardmetros normales con
cambios postoperatorio en prostata (30 de enero de 2012).

Se continda la misma pauta terapéutica; sin embargo,
el paciente presenta multiples episodios diarreicos, siendo
necesario la realizacién de colonoscopia (28 de enero de
2012), evidencidndose mucosa coldnica comprometida en su
totalidad por proceso inflamatorio, con ulceracién superficial
de la mucosa, edema y friabilidad de la misma, recubierta
en casi la totalidad por lesiones blanquecinas y abundante
moco, desde el ciego hasta el recto (Figura 1: fotos 2 y 4,
ciego y colon ascendente; foto 1, recto), con ocasionales zo-
nas de menor compromiso (Figura 1: foto 3). Hay sangrado
al contacto con el endoscopio y no es facil evaluar la mucosa
en su totalidad por lo recubierta que esta por estas lesiones.
Se observan pequefias hemorroides internas a la retrovision
de la region anal (Figura 1: foto 1). Ante estos hallazgos se
concluye: enfermedad inflamatoria intestinal compatible con
colitis pseudomembranosa y descartar posible infeccién por
Candida. Se toman biopsias escalonadas de colon y se aisla
en éstas, toxina A y B de Clostridium difficile (0.55, control:
0.000-0.13). A raiz de estos hallazgos se ajusta tratamiento
antibiético con meropenem, metronidazol y fluconazol.

El paciente presenta mejoria clinica con disminucién
de reactantes de fase aguda, disminucién de los episodios
diarreicos, por lo que es trasladado a sala de medicina in-

Figura 1. Foto 1, 2, 3 y 4 de la colonoscopia tomada el 28.01.2012, donde se observa: proceso inflamatorio con ulceracion superficial de la mucosa, edema y friabilidad de la misma recubierta

en casi la totalidad por lesiones blanquecinas y abundante moco, desde el ciego hasta el recto.
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terna general para continuar manejo. Durante su estancia
hospitalaria no presenta nuevos episodios febriles y es dado
de alta el lo. de febrero de 2012 para completar 14 dias
de tratamiento antibidtico por el servicio de salud en casa.

Sin embargo, el 13 de febrero de 2012 ingresa nuevamen-
te por el servicio de urgencias refiriendo cuadro clinico de
aproximadamente dos dias de evolucidn de diarrea profusa,
fétida, con presencia de moco, asociado a fiebre alta cuan-
tificada en 39 grados. Inapetencia y distensiéon abdominal
asociado a dolor en mesogastrio. Anasarca con edema grado
IIT en miembros inferiores. Toman laboratorios de ingreso
documentandose sindrome anémico (hemoglobina: 6.9 g/L)
siendo necesario la transfusion de tres unidades de glébulos
rojos (hemoglobina postransfusién: 10.2 g/L) e hipoalbu-
minemia severa siendo necesario manejo concomitante con
nutricién ajustando aporte caldrico a 25 Kcal/dia y médulo
proteico 25 g/dia de caseinato de calcio (1.36 g/Kg/proteina).
Valorado por medicina interna quien considera como prime-
ra instancia colitis pseudomembranosa parcialmente tratada
por lo que se inicia manejo con vancomicina oral 1 g tres
veces al dia, asociado a fluconazol endovenoso 200 mg dos
veces al dia. El paciente no tolera la vancomicina oral por
presencia de episodios repetitivos de emesis viéndose en la
necesidad de iniciar nuevamente metronidazol; sin embargo,
se considera que, dado que se trataba de cuadro recurrente
de colitis pseudomembranosa se inicia el 14 de febrero de
2012 rifaximina via oral 400 mg tres veces al dia. Presenta
mejoria clinica importante didndose de alta el 21 de febrero
de 2012 para continuar manejo ambulatorio. Tres semanas
después de haber terminado terapia antibidtica se le realiz6
colonoscopia total evidencidndose resolucién macroscopica
completa de lesiones a nivel de mucosa colénica compatibles
con colitis pseudomembranosa.

Discusién

Clostridium difficile (CD) es un bacilo anaerobio, gram
positivo que tiene la capacidad de formar esporas (exo-
toxinas) las cuales tienden a unirse a receptores epiteliales
especificos en el intestino ocasionando el cuadro tipico de
inflamacidn, diarrea o situaciones amenazantes para la vida
como perforacién coldnica o megacolon téxico (solamente el
3% de los pacientes) (1). Este microorganismo generalmente
existe en dos formas a tener en cuenta, una forma vegetativa,
dependiente de oxigeno y que suele habitar en el colon, y
una forma en espora, la cual tiene la capacidad de resistir
al calor, sobrevivir a ambientes més hostiles, incluyendo la
exposicién a antibidticos (1). La transmisién del germen
ocurre fecal — oral de persona a persona, o en pacientes que
han sido instrumentados por procedimientos quirdrgicos.
Inclusive se ha logrado aislar practicamente de cualquier
superficie, como por ejemplo utensilios de la habitacién
del paciente y mds preocupante atin, de las manos, ropa y
estetoscopios de trabajadores de la salud (3-4).

Se le atribuyo ser el causante de diarrea y colitis pseu-
domembranosa en el contexto de uso de antibidticos desde
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1978, sobre todo con el uso de clindamicina (5). Desde
entonces ha habido un gran despliegue de investigaciones
y reconocimientos moleculares del germen, con el d&nimo
de brindar un adecuado soporte profilactico y terapéutico a
estos pacientes. Sin embargo, desde hace aproximadamente
10 afos se ha observado que las infecciones por este ger-
men ha tendido a ser més frecuentes, mds agresivas y mas
refractarias al tratamiento estandar (2). Estas observaciones
han ocurrido en Norte América y Europa, demostrandose
que hay una nueva cepa conocida como BI, NAP1 o ribotipo
027 (Cepa NAP1/B1/027) que tiene una capacidad virulenta
mucho mayor que las cepas convencionales inicialmente
descritas (6). Lastimosamente estudios con el dnimo de
identificar diferentes cepas y su capacidad virulenta no se
han realizado en Latinoamérica y el diagndstico sélo se
basa en la presencia de las dos principales toxinas; toxina
A (enterotoxina: recluta células inflamatorias y citoquinas
proinflamatorias) y B (citotoxina: esencial para la virulencia
del germen), las cuales son las responsables de la inflama-
cién, del dafio de la mucosa intestinal con la consecuente
secrecion de moco y liquido (7), como se demuestra en el
caso clinico descrito. A raiz del nacimiento de esta cepa con
mayor capacidad virulenta, a mediados de 2000 se realizaron
revisiones retrospectivas en Quebec, Canad4, notificando el
aumento en la incidencia de esta enfermedad de 35.6 casos
por 100000 personas en 1991 a 156.3 por 100000 en 2003
(8). Adicionalmente la severidad de la infeccién aumentd
de 7.1% en 1991-1992 a 18.2% en el 2003 (9). Sin embargo
cuando se revisan reportes en otras regiones del mundo, se
observa que los datos epidemioldgicos varian de una regién
a otra indicando que estos cambios se deben parcialmente
a nuevas cepas emergentes con mayor capacidad virulenta
y al mayor dinamismo de éstas (ej. ribotipos por PCR 001,
018,078 y 106) (1, 10, 11).

El factor de riesgo mds importante para el desarrollo
de la enfermedad es cuando hay una alteracién de la flora
intestinal normal, la cual actia como una barrera natural
frente a la infeccién por CD. Esta barrera se pierde con el
uso de antibidticos (12), principalmente con el uso de fluo-
roquinolonas, clindamicina, penicilinas de amplio espectro
y cefalosporinas (13, 14). Sin embargo cualquier antibiético
puede predisponer a la colonizacién por CD, reportidndose
inclusive casos con el uso de metronidazol y vancomicina,
los cuales se usan para el manejo de esta entidad (15). El
tiempo de uso de antibidticos y la terapia de amplio espec-
tro son factores de riesgo asociados con el desarrollo de la
enfermedad (16). Otros factores de riesgo son la hospita-
lizacién a mayores de 65 afios, los cuales se estiman que
pueden estar colonizados por el germen hasta en 75% de los
casos (17), el uso de inmunosupresores como metotrexate
(18) y el uso de inhibidores de bomba de protones, parece
que estd asociado con el desarrollo y la severidad de esta
entidad (19, 20). A raiz de estos hallazgos en 2012 la FDA
emitié un comunicado de seguridad para el uso de estos
medicamentos (21).
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El paciente que cursa con una colitis pseudomembranosa,
su situacién clinica debe evaluarse en el contexto de una
enfermedad sistémica, cursando el paciente con sintomas
como los descritos en el caso clinico dados por, dolor abdo-
minal, fiebre y diarrea severa que puede estar acompanada
de sangre. Generalmente hay leucocitosis (20000 o més) e
hipoalbuminemia (3 g/dL. o menos) (1). A la colonoscopia,
es evidente el patrén cldsico pseudomembranoso, caracte-
rizdndose por placas amarillas levantadas entre 2-10 mm
de didmetro a lo largo de toda la mucosa colorrectal (ver
fotos del caso clinico), comprometiéndose principalmente
el area rectosigmoidea y en un pequefio grupo de pacien-
tes compromiso de colon derecho, pero sin componente
diarreico tan marcado (22). Una vez se tenga la sospecha
clinica, asociado a factores predisponentes el diagndstico se
confirma con la realizacién de exdmenes de laboratorio, entre
los que se incluyen la deteccién de citotoxinas en materia
fecal (idealmente tomas seriadas si la sospecha clinica es
muy alta) o por biopsias de tejido (como el caso descrito) y
evaluar larelacion de éstas con cultivo celular evidencidndose
la caracteristicas citopdticas tipicas de la entidad. El cultivo
se considera la prueba de oro para el diagndstico, con una
sensibilidad de 67-100% y una especificidad de 85-100%
(23). Otras pruebas diagndsticas incluyen test de ELISA en
materia fecal para documentar la presencia de toxinas A y B,
con una sensibilidad de 75-85% y una excelente especificidad
de 95-100% (23), cultivo anaerobio de material fecal, siendo
la prueba con mayor sensibilidad, pero no es muy especifi-
ca dado la posibilidad de aislar cepas no toxigénicas (23).
Finalmente las técnicas moleculares (PCR Ribotipo, PFGE,
MLVA, MLST), ademds de proveer deteccion rapida del
CD, simultdneamente genera la genotipificacion del germen,
siendo esto importante para identificar de manera temprana
cepas de mayor virulencia y de esta manera realizar las inter-
venciones apropiadas para prevenir transmisibilidad (1, 23).

Acorde con The Infectious Diseases Society of America
(IDSA)y The Society for Health Care Epidemiology of Ame-
rica (SHEA) (24), el manejo se realiza segin la severidad
de la enfermedad, siendo para los casos leves a moderados
el manejo con metronidazol 500 mg via oral tres veces
al dia, los casos severos vancomicina 125 mg via oral
cuatro veces al dia (de la cual nosotros no disponemos de
presentacién oral en Colombia) y complicada el manejo
conjunto con metronidazol 500 mg EV tres veces al dia y
vancomicina 125 mg via oral cuatro veces al dia. El me-
tronidazol tiene la ventaja de ser un medicamento barato
comparado con la vancomicina y no inducir resistencia
a enterococo. Generalmente el tratamiento se da por un
periodo entre 10-14 dias, tanto para metronidazol como
para vancomicina (24). En casos donde no hay respuesta
clinica favorable se considerara la realizacién de colectomia.
A parte de estos medicamentos, en los tltimos afios se ha
venido estudiando la posibilidad de nuevos medicamentos
para el tratamiento de la infeccién por CD (25) entre los
que se incluyen fidaxomicina, nitazoxanida, rifaximine,
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ramoplanine, tigeciclina, rifalazil, probidticos e inmunote-
rapia pasiva. Nuestro paciente fue tratado con rifaximine,
dada la no disponibilidad de vancomicina oral y la pobre
respuesta clinica al metronidazol. El rifaximine es un anti-
biédtico sintético modificado de la rifamicina, el cual tiene
la caracteristica de conseguir una absorcién gastrointestinal
nula (menos de 0.4%) con capacidad bactericida de amplio
espectro a nivel intestinal (26), sin alterar la microflora
intestinal (27). Debido a esta caracteristica farmacocinética
su uso se ha extendido para encefalopatia hepdtica, sobre
crecimiento bacteriano en el intestino delgado, enfermedad
inflamatoria intestinal y enfermedad diverticular. En la ac-
tualidad son muy pocos los estudios que soportan el uso de
rifaximine para infeccion recurrente o refractaria por CD,
limitandose la evidencia a seis pequefios estudios, reporte de
casos y serie de casos (28), siendo muy dificil caracterizar la
dosis 6ptima y la duracién del tratamiento para esta entidad
Boero et al (29), realizaron un pequefio estudio aletorizado
comparando 10 dias de tratamiento con rifaximine 200 mg
tres veces al dia (n=10) con vancomicina 500 mg dos veces
al dia (n= 10), observandose tasas de curacion y resolucién
de los sintomas (4.9 +2.38 dias Vs 3.8 + 1.48 dias) similares
en ambos grupos.

Nelson et al (30), realizaron una revision sistematica de
15 estudios (total de 1152 pacientes) en donde se incluian
pacientes con diarrea asociada a CD. Se evalué el impacto
clinico que tenfan diferentes antibidticos comparativamente
con vancomicina. Llamativamente muchos de los estudios
evaluados excluian a pacientes con cuadros severos por CD.
Por otro lado se encontré que en términos de eficacia no hubo
diferencias significativas entre vancomicina y rifaximine,
concluyéndose que los estudios actuales aportan minima
evidencia para el tratamiento de CD severa.

El tratamiento para CD debe cumplir dos metas fun-
damentales, mejorar la condicién clinica del paciente y
prevenir la diseminacion del CD a otros individuos y queda
demostrado en este caso que el rifaximine cumple estas ca-
racteristicas. A pesar de que no hay significancia estadistica
con el uso de rifaximine, consideramos que es una opcién
segura y eficaz que debe se tener en cuenta dentro de las
opciones terapéuticas de esta entidad.

Por dltimo debe tenerse en cuenta que a pesar que el
rifaximine tiene excelente actividad in vitro con CD, la resis-
tencia a este germen debe ser monitorizada cautelosamente
para no limitar su uso en un futuro (25).
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