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RESUMEN

Introduccion: Clostridioides difficile es el agente causante del cuadro diarreico mas
frecuente en el ambito hospitalario. Esta relacionado con la alteracion de la microbiota
intestinal, debida al consumo de antibioticos y de inhibidores de la bomba de protones, a
edades avanzadas y a la enfermedad inflamatoria intestinal, entre otros. El diagndstico se
basa en la deteccion de sus toxinas y, como tratamiento de primera linea se emplean

vancomicina y/o fidaxomicina.

Objetivos: Conocer la situacion epidemioldgica de la infeccion por C. difficile y las

expectativas terapéuticas existentes.

Material y métodos: Se realizd una revision bibliografica sisteméatica. Se han
seleccionado 64 articulos, elegidos en base a unos criterios de exclusion e inclusion. La
busqueda ha sido efectuada en las bases de datos online PubMed, Google Académico y
Cochrane.

Resultados y discusion: Se investigaron las diferencias epidemiolégicas entre Espafia,
Europa y Estados Unidos, analizando la distribucion de ribotipos de C. difficile, la posible
transmision por alimentos o zoondtica en Europa y la eficacia de los tratamientos
disponibles. Ademas, se recopild informacion acerca de medidas terapéuticas y

profilacticas en estudio, destacando aquellas basadas en la microbiota intestinal.

Conclusiones: La infeccion por C. difficile sigue siendo una de las mas relevantes a nivel
nosocomial, observandose también un aumento en la incidencia de casos comunitarios.
Los ribotipos altamente virulentos (toxinotipo I11b) se han identificado en varios paises.
Es importante desarrollar e implementar nuevas medidas profilacticas y terapéuticas para

reducir la incidencia y morbi-mortalidad asociadas con esta infeccion.

Palabras clave: Clostridioides difficile, infeccion, epidemiologia, ribotipo, tratamiento,

prevencion.



ABSTRACT

Introduction: Clostridioides difficile is the causative agent of the most common diarrheal
disease at hospitals. It is associated with alterations in the intestinal microbiota, which are
due to antibiotic and proton pump inhibitors consumption, advanced age and inflamatory
bowel disease, among other factors. Diagnosis is based on the detection of its toxins and,

as first - line treatments vancomicin and/or fidaxomicin are used.

Objectives: To understand the epidemiological situation of C. difficile infection and the

present therapeutic expectations.

Material and methods: A systematic literature review was conducted. A total of 64
articles were chosen based on exclusion and inclusion criteria. The search was performed

in online databases including PubMed, Google Scholar and Cochrane.

Results and discussion: Epidemiological differences between Spain, Europe and the
USA were investigated, analyzing the distribution of C. difficile ribotypes, the potential
transmission through food or zoonotic means in Europe, and the efficacy of available
treatments. Additionally, information on therapeutic and prophylactic measures under
study was compiled, highlighting those based on intestinal microbiota.

Conclusions: C. difficle infection remains one of the most relevant nosocomial
infections, with an observed increase in comunity - associated cases. Highly virulent
ribotypes (toxinotype Il1b) have been identified in several countries. It is important to
develop and implement new prophylactic and therapeutic measures in order to reduce the

incidence, morbidity and mortality of this infection.

Keywords: Clostridioides difficile, infection, epidemiology, ribotype, treatment,

prevention.



INTRODUCCION

Clostridioides difficile es un bacilo gram-positivo y anaerobio, conocido por provocar
una infeccion a nivel epitelial del intestino grueso (1).

Epidemiologia

C. difficile se encuentra en la flora intestinal normal del 20% de los adultos hospitalizados
y del 1-3% de aquellos que viven en la comunidad, ademas, aparece en el 50% de los

neonatos hasta los 6 meses de vida (2).

La infeccion por C. difficile (ICD) se produce sobre todo en mayores de 65 afios
ingresados en el hospital o residentes en centros geriatricos, con tasas de incidencia de
hasta 228/100.000 habitantes (2). La mortalidad de esta infeccidn oscila entre el 2 — 6%,
siendo algo mayor en aquellos pacientes ingresados en la UCI y en los que padecen

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII) (3).

Ademas, tanto en Europa como en EE.UU., se ha visto que la infeccién producida por C.
difficile forma parte de las mas frecuentes dentro de todas las infecciones relacionadas
con la asistencia sanitaria (IRAS) (1,4). En los Gltimos afios ha habido un incremento de
las infecciones adquiridas a nivel comunitario, suponiendo estas hasta un 35% - 48% de

los diagnosticos (5).

Desde el afio 2000 la incidencia y la morbi-mortalidad de la ICD han ido en aumento
debido a mdltiples factores. Entre estos, estan los avances en el diagnostico
microbioldgico y la aparicion de nuevos ribotipos mas virulentos, destacando el 027 y el
078. Los ribotipos se suelen distribuir geograficamente, algunos como el 027, 014, 001 y
078 son dominantes y aparecen en multiples regiones, persistiendo en el tiempo. El 078
se asocia con ICD adquirida en la comunidad y en personas mas jovenes. El 027, 106 y

018 presentan mayor resistencia antibidtica y mayores tasas de morbi-mortalidad. (3,4,6).

Factores de riesgo

La ICD es una de las IRAS mas relevantes, ya que muchos de sus factores de riesgo se
ven en este nivel asistencial, tales como el uso de antibidticos, la edad avanzada o los

pacientes con multiples comorbilidades (7).



En la siguiente tabla, quedan reflejados los principales factores de riesgo de la ICD,
divididos en los propios del ambito hospitalario y del comunitario y, en aquellos que han
sido estudiados en las ICD recurrentes y en los pacientes con ElI.

; ICD adquirida en ICD en pacientes
ICD nosocomial i ICD recurrente
la comunidad con Ell

Uso de antibidticos | Uso de antibioticos | Uso de antibiéticos | Uso de antibioticos

Edad avanzada Menor edad (nifios | Edad avanzada | Farmacos usados en
(> 65 afios) y adultos con < 65 | (> 65 afios) Ell:  farmacos 5-
afios) ASA, corticoides e
inmunosupresores
Uso de IBP Uso de IBP Uso de IBP EIl  tipo colitis
ulcerosa
Multimorbilidad Sexo femenino Infeccion por la | Inflamacion de la
cepa 027 mucosa y disbiosis
Ell Ell Ell
Enfermedad Entornos rurales y @ Enfermedad de
hepaética. ganaderos base severa ylo
ERC
Hospitalizaciones | Exposicion a | Hospitalizaciones
maltiples ylo | atencibn ~ médica | multiples ylo
prolongadas ambulatoria prolongadas
Inmunosupresién Contacto con | Inmunosupresion
lactantes
Cirugia abdominal ICD previa severa o

varias ICD previas.
Tabla 1: Factores de riesgo implicados en la ICD.(2,3,5,6,8,9). Abreviaturas: 5 — ASA (acido — 5 -

aminosalicilico), IBP (inhibidores de la bomba de protones), Ell (enfermedad inflamatoria intestinal) y

ERC (enfermedad renal cronica).

La ICD recurrente aparece en el 18 — 35% de los pacientes (3). Respecto a los pacientes
con Ell, son un grupo mas susceptible que la poblacion general, tanto a padecer la
enfermedad, como a padecer presentaciones mas graves de la misma y, presentan mayores

tasas de recurrencia y de mortalidad (5).



Respecto a los antibidticos, todos suponen riesgo, especialmente las fluoroquinolonas y
los de accion anaerobicida, como clindamicina (2). Por tanto, es importante realizar una

prescripcion adecuada de los antibidticos y administrarlos de manera responsable (10).

En relacion con los IBP, su riesgo radica en la reduccion de la acidez estomacal, lo que
disminuye la capacidad de defensa frente a C. difficile y favorece la germinacion de sus

esporas (5,8).

Patogenia

C. difficile se transmite por via fecal — oral. Los pacientes suelen haber estado con
tratamiento antibiotico, lo que favorece una alteracion de la flora intestinal normal,

facilitando la colonizacion del intestino por C. difficile (11).

La esporulacion y la germinacion desempefian roles clave en la patogénesis, transmision
y persistencia de la ICD (12). Estas esporas son altamente resistentes y pueden sobrevivir

meses en el medio ambiente (13).
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Figura 1: Ciclo vital del C. difficile. Tomado de https://slideplayer.es/slide/1061056/

Las esporas, una vez ingeridas, deben germinar y convertirse en células vegetativas, este
proceso tiene lugar en el duodeno y estd desencadenado por el acido taurocélico, que

forma parte de las sales biliares (11,12).


https://slideplayer.es/slide/1061056/

La patogenia de la ICD se fundamenta en las toxinas A y B que produce el germen, estas
estan codificadas en el PaLoc (pathogenicity locus), formado por 5 genes: TcdA y TcdB,
que codifican las toxinas Ay B 'y, TcdC, TcdE y TcdR, siendo este Gltimo un regulador

positivo para la produccion de las toxinas (11).

Las toxinas son internalizadas por las células del epitelio intestinal, y una vez dentro,
glicosilan a las proteinas Rho GTPasas, produciendo necrosis celular y pérdida de la
integridad del revestimiento intestinal. Ademas, el huésped reacciona con una importante
respuesta inflamatoria inmunomediada, exacerbando asi las caracteristicas clinicas de la
infeccion (11,14).

En cuanto a otros factores de virulencia, cabe destacar a las proteinas de superficie: la
capa-S, que envuelve a la bacteria y que se cree que esta involucrada en la liberacién de
toxinas, y las CWPs (cell wall proteins), que le confieren adherencia (11).

Por otro lado, los flagelos son importantes para la formacion del biofilm y adherencia del

patdgeno al huésped (12).

Durante la infeccion, el biofilm actia como un reservorio de las colonias de C. difficile,
protegiéndolas de los antibioticos y, por lo tanto, influyendo en la aparicion de recidivas

de la enfermedad y jugando un papel clave en la ICD recurrente (15)
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Figura 2: Modelo del biofilm producido por C. difficile durante la infeccion. Tomado de (15)



Manifestaciones clinicas
La ICD puede producir manifestaciones clinicas muy diversas, desde estados de portador
asintomatico hasta megacolon toxico. Los sintomas tipicamente aparecen a los 2 o 3 dias

de la colonizacion por C. difficile (16).

El sintoma principal es una diarrea acuosa, voluminosa y maloliente, a veces acompafada
de sangre 0 moco. Esta clinica suele ir asociada a fiebre, vomitos y dolor colico abdominal
(2,16).

Los signos clinicos que sugieren mayor gravedad del cuadro son: leucocitosis por encima
de 15x10%L, creatinina por encima de 1.5 mg/dL, albuminemia inferior a 3 g/dL e
hipotension arterial (17). Aungue adin no existen protocolos estandarizados a nivel global

para reconocer la ICD severa (18).

El cuadro grave por excelencia de la ICD es la colitis pseudomembranosa, las
pseudomembranas son acumulaciones de neutrofilos consecuencia de una
sobreestimulacion inmunitaria (19), en estos casos se puede producir ileo adindmico,
caracterizado por distension abdominal y por el cese de la expulsion de gases y heces,
también, puede aparecer megacolon tdxico, que se caracteriza por una inflamacion global
y aguda de todo el colon, pudiendo llegar a perforarse y provocar una peritonitis y un
shock séptico (2,16).

Las manifestaciones extraintestinales son extremadamente raras, pero en pacientes con
Ell se han descrito casos de bacteriemia, artritis, osteoporosis, pioderma gangrenoso y

pancreatitis cronica (20,21).

Diagnostico

El primer paso del algoritmo diagndstico en la ICD es la sospecha clinica, se valora la

presencia de factores de riesgo y/o de clinica, esto es esencial para clasificar a los
pacientes con alta probabilidad pre-test y por tanto evitar los falsos positivos (22). Es
importante sefialar que en menores de 12 meses no esta recomendado realizar tests

diagnosticos debido a la alta prevalencia de portadores asintomaticos (17).
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Figura 3: Algoritmo diagnéstico de la ICD.

La mayoria de los algoritmos comienzan por la deteccion de la enzima glutamato

deshidrogenasa (GDH), una prueba que es altamente especifica, ya que esta enzima se

produce tanto por las cepas toxigénicas de C. difficile como por las no toxigénicas, por lo
que si sale negativa, no deberemos realizar mas estudios, y si sale positiva, sera necesaria

la deteccion de las toxinas (4,22).

El enzimoinmunoanalisis de adsorcién (ELISA), es una de las pruebas mas usadas

actualmente debido a su simplicidad, rentabilidad y rapidez para la deteccién de las

toxinas Ay B de C. difficile en las heces (4).

Los tests de amplificacion de &cidos nucleicos, siendo los mas empleados la reaccién en

cadena de la polimerasa (PCR) y la amplificacion isotérmica mediada por bucles
(LAMP), detectan los genes que codifican las toxinas de C. difficile, pudiendo usarse
como Unico test diagndstico ya que presenta una elevada sensibilidad, pero con el
inconveniente de que su valor predictivo positivo es menor del 50%, por lo que si la
probabilidad pre —test no es alta, puede que el paciente en realidad tenga una colonizacion

asintomatica (4,22).

La colonoscopia queda reservada para los casos de alta sospecha y test diagndsticos
previos negativos, sintomas sugerentes de colitis pseudomembranosa y fallos en la
respuesta al tratamiento antibidtico convencional. Se observard una mucosa inflamada,
con nédulos amarillentos agrupados, a veces hemorragicos, y pseudomembranas de hasta

2 cm de diametro, cubriendo la totalidad del colon en los casos méas severos (19).

Esta prueba es muy poco util en los pacientes con Ell, ya que no se puede discernir si se

corresponde con una ICD o un brote agudo de su enfermedad de base (20).
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Figura 4: Imagen colonoscopica de colitis pseudomembranosa. Tomado de (19)
Existen unos métodos denominados “gold standard” por su alta sensibilidad que son:

- El cultivo de C. difficile toxigénico (TC), no es un método diagndstico usado en

la practica diaria, ya que requiere medios de cultivo y condiciones de crecimiento

muy especificos, por lo que queda reservado para ensayos clinicos (4,20).

- El anélisis de neutralizacion citotdéxica (CNA), consiste en aplicar un filtrado de

heces sobre una capa de epitelio celular cultivada en el laboratorio, se incuba unas
24 — 48 horas y se ve si se ha producido lisis celular, siendo esta un marcador
directo de la presencia de toxinas en las heces, posteriormente, se afiade un
antisuero de C. difficile que inhibira los efectos de las toxinas y, de esta forma, se
comprobara que efectivamente pertenecen a este patdgeno. Esta prueba tampoco

se realiza rutinariamente debido a la complejidad de la técnica (4).

Tratamiento

El tratamiento solo esté indicado en los casos en los que se confirme ICD y no en casos

de colonizacién asintomatica (20).

El primer paso a seguir, es la retirada de cualquier antibi6tico que estuviera tomando el
paciente si esto fuese posible y, posteriormente, clasificar a los pacientes segin la

severidad de su cuadro (17,23).

e Primer episodio:

o Casos leves — moderados: vancomicina es el antibidtico de primera linea.

Metronidazol se asocia a una mayor tasa de recurrencias y de mortalidad
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respecto a vancomicina, en especial en pacientes con multiples factores de
riesgo, se puede pautar en aquellos que no presenten factores de riesgo y
que tengan una edad inferior a los 65 afios. Fidaxomicina es considerado
por muchos como tratamiento de primera linea, ya que elimina las formas
vegetativas de C. difficile y se une a las esporas evitando su germinacion,
se ha visto que previene recurrencias en mayor medida que la
vancomicina, en especial en mayores de 75 afos. (17,23,24).

o Casos severos: vancomicina junto con metronidazol. Si no responden,

puede que haya que realizar una colectomia total e incluso, si el cuadro es
muy grave, se realizara de entrada. En estos casos el trasplante de
microbiota fecal (FMT) ha demostrado resultados muy prometedores,

aunque aun no esta estandarizado (23).

e ICD recurrente: vancomicina o fidaxomicina, en pacientes con multiples factores
de riesgo la administracion de bezlotoxumab concomitante, que es un anticuerpo
monoclonal frente a la toxina B de C. difficile, ha tenido muy buenos resultados.
El FMT se propone a la segunda o tercera recurrencia, ha demostrado una
eficiencia del 80 % — 90 % en el cese de las mismas, ya que restaura la microbiota
intestinal del paciente acabando con el principal factor etioldgico de la
enfermedad. (17,23,25).

Leve 0 | Vancomicina v.o. 125mg, 4/dia,

moderado | 10 dias
Si no hay respuesta en

Grave Vancomicina v.0. 500mg, 4/dia,
Primer . . . 5 dias: fidaxomicina
+ metronidazol i.v. 500mg 3/dia;
episodio i v.0. 200mg 2/dia, 10
14 dias.
., e, . . dias.
* Si ileo adinAmico vancomicina
en forma de enema via rectal.
Primera Vancomicina o fidaxomicina +/- | +/- metronidazol i.v.

bezlotoxumab

Recurrencias
Tercera o | FMT

superior

Tabla 2: Resumen del tratamiento de la ICD. Tomado de (17,23,26)
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En cuanto al tratamiento de la ICD en los pacientes con Ell las pautas son las mismas,
salvo metronizadol en casos leves que estaria contraindicado (27). Hay que tener en
cuenta el riesgo aumentado que tienen de padecer formas severas de la enfermedad.

En lo que respecta al tratamiento de los brotes de su enfermedad, muchos expertos
aclaman que lo correcto es comenzar con el tratamiento para la ICD y retrasar los

farmacos bioldgicos y/o inmunosupresores una semana (20).

JUSTIFICACION

Actualmente, C. difficile es uno de los patdgenos méas problematicos en términos de

tratamiento y control, tanto a nivel nosocomial como comunitario.

Esto se debe principalmente a la aparicion de nuevos ribotipos mas virulentos y
resistentes, lo que ha resultado en tasas elevadas de incidencia, recurrencia y morbi-

mortalidad.

Por lo tanto, es necesario conocer la situacion clinico — epidemioldgica y terapéutica

actual, asi como las nuevas perspectivas de tratamiento.

OBJETIVOS

Objetivo general: Conocer la situacion epidemioldgica de la ICD e investigar las

expectativas terapéuticas existentes.

Objetivos especificos:

Investigar la situacion epidemiolédgica en Espafia, Europa y Estados Unidos
(EE.UU.).

- Estudiar la posibilidad de transmision por contaminacion alimentaria 0 zoonosis.
- Analizar los diversos ribotipos de C. difficile y sus caracteristicas.

- Conocer los tratamientos y medidas profilacticas en desarrollo para futuras
aplicaciones.
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MATERIAL Y METODOS

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica sobre el “Clostridioides difficile: situacion
actual”. Para su elaboracidn, se ha realizado una revision de 64 articulos. La busqueda se

ha llevado a cabo en las bases de datos online PubMed, Google Académico y Cochrane.

A la hora de buscar la informacién se emplearon los siguientes descriptores en

combinacién con operadores booleanos:

Introduccion

[(Clostridioides difficile infection) OR (Clostridium difficile infection)] AND [(risk
factors) OR (epidemiology) OR (pathogeny) OR (diagnosis) OR (treatment)]

Diferencias entre Espafia, Europa y EE.UU.

[(Clostridioides difficile infection) OR (Clostridium difficile infection)] AND [(Spain)
OR (Europe) OR (United States)]

Nuevas perspectivas terapéuticas

[(Clostridioides difficile infection) OR (Clostridium difficile infection)] AND [(fecal
microbiota trasplantation) OR (probiotic) OR (antibiotic) OR (microbiome) OR (new
treatment)]

Tabla 3: Estrategia de basqueda de la revision bibliogréafica.

La busqueda se ha limitado a publicaciones de los Gltimos cinco afios (2018 — 2023/24),
a excepcién de un articulo de 2017 (Bauer et al.) y uno de 2013 (Rodriguez-Pardo et al.),

que se han incluido ya que aportaban datos relevantes para esta revision.

Los criterios de inclusion y exclusién se recogen en la siguiente tabla:

Criterios de inclusion
Acrticulos publicados en los Gltimos 5 afios (2018 — 2023/24).

Acrticulos de ensayos clinicos, cohorte y/o revisién sistematica.
Articulos a texto completo.
Articulos generales sobre la ICD para la introduccion.

Acrticulos cuyo objeto de estudio se encuentre en Espafia, Europa y/o EE.UU.

o a0~ wbdPF

Acrticulos centrados en nuevos tratamientos para la ICD.

14



Criterios de exclusion
Articulos no relacionados con los objetivos de la revision.
Articulos en los que el resumen y/o conclusiones no aportaran datos de interes.

Articulos en idiomas diferentes al inglés y al espafiol.

e

Articulos a los que no se pudiera acceder desde los acuerdos suscritos por la
Universidad de Salamanca.

5. Articulos fuera del periodo de referencia.

Tabla 4: Criterios de inclusion y de exclusion en la seleccion de articulos.

En total se obtuvieron 4906 articulos de 2005 a 2024, los anteriores a 2005 se descartaron
de entrada debido a la gran cantidad de articulos disponibles. Tras aplicar los criterios de
exclusion, se obtuvieron 515 articulos, tras aplicar los criterios de inclusion, 230 articulos
y, tras analizar titulo y resumen, 110 articulos. Finalmente, tras la lectura de los mismos,

se incluyeron un total de 64 articulos.

Articulos 4391 rechazados por cumplir
totales: 4906 criterios de exclusion

Resultados tras 285 rechazados por no
aplicar criterios |, cumplir criterios de
de exclusién: inclusion
515

Resultados tras
aplicar criterios

120 rechazados tras

L . > ——» lectura de titulos y
de inclusion: res(imenes
230
ARTICULOS Resultados tras
DE LA < lectura de titulos
REVISION: 64 y resimenes: 110

Figura 5: Diagrama de flujo del proceso de busqueda.

15



RESULTADOS Y DISCUSION
Diferencias entre Espafa, Europay EEUU

- Espafa:
Se ha estudiado la presencia de C. difficile en alimentos de consumo humano:
o En pollos se detecto la bacteria en el 17% (6/36) de las muestras, pero sin
genes toxigénicos, en cerdos no se aislo (28).
o En moluscos bivalvos el 9% presentaron el germen, del cual un 36.3% si
resultaron ser toxigénicos, pudiendo producir infeccién, ya que se suelen

consumir escasamente cocinados (29).

En el Hospital Royo Villanova de Zaragoza se quiso determinar la incidencia de
la ICD mediante un estudio prospectivo de 5 meses de duracién en el afio 2013.
Se analizaron muestras de 137 pacientes con diarrea, 14 (10.2%) fueron positivas
para ICD, 9 de estas toxigénicas (64%). En el 55% el origen fue hospitalario y en
el 45% comunitario. Muchos de los ribotipos detectados ya se habian
caracterizado previamente en humanos y animales, lo que sugiere una transmision

entre especies (30).

En un estudio acerca del impacto de las IRAS se concluy6 que la ICD era una de
las mas relevantes. En los ultimos 10 afios la incidencia de las IRAS se habia
estancado, pero con el COVID — 19 se ha producido un repunte de la mayoria
(31).

En el estudio EXTEND se compard la eficacia del tratamiento con un régimen
extendido de pulsos de fidaxomicina (EPFX, por sus siglas en inglés) respecto a
la vancomicina, concluyendo que el EPFX es coste — efectivo comparado con la
vancomicina en mayores de 60 afios, con una ganancia de 0.044 afios de vida

ajustados por calidad y un ahorro de 647€ por paciente (32).

El Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CSIC) recopilo la
informacion disponible sobre el uso de probidticos como tratamiento profilactico
y adyuvante de la ICD. Entre sus mecanismos de accion estan inhibir el

crecimiento de microorganismos patdgenos, modular la respuesta inmune e
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Pais

Irlanda

Holanda

Eslovenia

Europa:
El ribotipo 078 ha sido motivo de estudio por su implicacién en la ICD

Muestras
Granjas, mataderos y

venta al por menor

N: 347.

Animales proximos a
granjas:

Especies de animales
insectivoros: 3
Especies de roedores:
;

N de alimentos de
origen animal: 345
(2015), 363 (2016) y
462 (2017).

N de alimentos de
origen vegetal y listos
para 335
(2016) y 355 (2017).

comer:

difficile en alimentos de consumo humano.

Prevalencia

Heces de pollos: 43%

(13/30).

Heces ganado ovino:
13% (4/30).

Heces de ganado
bovino: 7% (2/30).
Total: 39%
Animales
insectivoros:  1/12

Roedores: 136/335

Alimentos de origen
animal: 3.6% (2015:
3/119, 2016: 5/130 y

2017: 4/87).
Vegetales de venta al
por menor: 6.1%

(2016: 2/48 y 2017:
4/50).

Lactobacillus rhamnosus y Saccharomyces boulardii. (33).

de ganaderia porcina en paises europeos, sobre todo en Irlanda (34).

Perfil / Ribotipos
TcdB+: 100%
TcdA+, TcdB+: 40%

RTs: 005*, 010%,
014*, 015*, 029,
035, 057, 058, 062,
073, 078*, 087*,
454,

*RT asociados con
ICD en humanos
RTs: 13.

Mas frecuentes: 001
(n:5) y 010 (n:2).
Toxigénicos:
(n:12)

2/3

Tabla 5: Prevalencia de C. difficile en alimentos de consumo humano. RT: ribotipo.

impedir la adhesion a la mucosa intestinal, este Gltimo en particular por cepas de

bifidobacterias y lactobacilos. Los adyuvantes antibioticos més estudiados son

comunitaria, su transmision estaria relacionada con la colonizacion asintomatica

En la siguiente tabla se recogen estudios realizados acerca de la presencia del C.

Autores
Marcos et
al. (35)

Krijger et al.
(36)

Tkalec et al.
(37)
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En los tres estudios se detectaron cepas virulentas en las muestras analizadas,
pudiendo producirse una transmision alimentaria, pero al no haber una

contaminacion demasiado alta, no se tomaron medidas adicionales (35-37).

Una revision bibliografica evalud la contaminacion con C. difficile en alimentos
y mataderos de Europa entre 2009 y 2012, su prevalencia fue inferior al 8%,
mientras que, en estudios en EEUU fue de hasta un 42%, es por ello que se cree
que la prevalencia en Europa estaria infra — estimada, ya que no se sigui6 ningdn
protocolo estandarizado en su deteccion (38).

No se han registrado brotes significativos por transmision directa de la ICD desde
los animales, alimentos o el entorno hacia los humanos. No obstante, el hallazgo
de ribotipos compatibles con la ICD en humanos, junto a la capacidad de C.

difficile de generar esporas, justifican una mayor vigilancia (39).

En la siguiente tabla se recogen estudios realizados sobre la epidemiologia de la

ICD en cuatro paises europeos.

Pais Material de Prevalencia Ribotipos Autores
estudio
Eslovaquia | 14 hospitales. Origen hospitalario: | RTs: 27. Plankaova et
N: 381 casos de | 75.6% Mas frecuentes: 176 | al. (40)
ICD entre 2018 | Origen comunitario: | (50%), 001 (34.6%).
y 2019. 6.3%. Perfil TcdA+, TcdB+,
ICD recurrente:  cdtAB+: 53% de los
12.7% RTs 176, 027, 078, 023
ICD complicada: | y 026.
12.3%
Grecia 10 unidades de ICD en el 52.7% | RTs: 35. Kachrimanidou
atencion médica. | (221/419) Mas frecuentes: 181 | etal. (41)
N: 419 (36%), 017 (10%), 126

(9%) y 078 (4%)

Perfil TcdA+, TcdB+,
cdtAB+: 51% (100%
del RT 181).
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Serbia N: 2724.
93 casos de CO -

ICD.

Dinamarca | 10
departamentos
de microbiologia
clinica.

N: 2692 casos de

Contacto con centros
sanitarios (< 12
semanas): 74%

Sin
centros sanitarios (>
12 meses): 34%

ICD
12.9% (n:12), 027 el
58% (7/12).
2 0 3

concomitantes (< 8

contacto con

recurrente:

RTs

semanas): 2.5%
Perfil TcdA+,
TcdB+, cdtAB-: 75%

RTs: 20.
Maés frecuentes: 001
(32%), 027 (24.7%),
014 (9.6%) y 955
(4.3%).

Perfil TcdA+, TcdB+,
cdtAB+: 100% de los
RTs 027, 070, 078, 126
y 955

RTs: 20.

Més frecuentes:
014/020 (19%), 027
(10.8%), 078 (6.7%) y
002 (6.6%).

Stojanovic et
al. (42)

Persson et al.
(43)

ICD (15% del
total) entre 2016
- 2019

Tabla 6: Epidemiologia de la ICD en diferentes paises europeos. CO-ICD: ICD adquirida en la

comunidad. cdtAB: gen que codifica la toxina binaria.

En los cuatro estudios se quiso conocer la epidemiologia y distribucion de diversas
cepas de C. difficile (40-43). El estudio por Stojanovic et al. se centro en la ICD
comunitaria, obteniéndose como principales factores de riesgo la ERC vy el

consumo de IBPs, tetraciclinas y cefalosporinas (42).

A nivel europeo se analizaron datos de 12 paises con el fin de comparar los casos
de ICD hospitalaria y comunitaria. La prevalencia fue del 4.4% en hospitales y
del 1.3% en la comunidad, pero estos ultimos probablemente estén infra —
diagnosticados. La prevalencia del toxinotipo I11b (ribotipos 027, 176 y 181), que
se corresponde con TcdA+, TcdB+, cdtAB+, fue mayor en los paises de Europa
del este, coincidiendo con la zona con menor porcentaje de pruebas efectuadas
(58%) (44).
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Estados Unidos:

El ribotipo 027, ha sido uno de los mas estudiados debido a su asociacion con
casos graves de la enfermedad, su mayor incidencia ese ha registrado en América
del Norte (45). Se descubri6 que poseia un locus diferente al resto, el CdtLoc que
codifica la toxina binaria (CDT), compuesta por CDTa, que destruye el
citoesqueleto de las células intestinales y, por CDTb, que favorece la captacion de
CDTa (45,46).

Desde los Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades (CDC) se
estudio la evolucion de la ICD. En 2017, 1051 muestras fueron analizadas,
detectandose 143 ribotipos, el 95% TcdA+, TcdB+y, el 75% también TcdC+. El
027 aparecio en 556 casos hospitalarios y fue el mas frecuente en 5 areas
diferentes, por otro lado, el 106 aparecié en 495 casos comunitarios y predominé
en 6 areas. EI 076 aumento del 2% al 5% de 2016 a 2017 y, reemplazé al 020

especialmente en hospitales (47).

En un programa para conocer la susceptibilidad de C. difficile a fidaxomicina, se
estudio la distribucion de los ribotipos del mismo durante 6 afios (2011 - 2016).
Inicialmente, el 027 era el de mayor prevalencia, pero disminuy6 en un 60% con
los afios, se cree que por la restriccion en el uso de fluoroquinolonas; el 106 fue
de los mas comunes y, de los 70 aislados, 19 se repitieron (48). En ninguna de las
1889 muestras se objetivd resistencia a fidaxomicina, solamente 5 casos de
susceptibilidad reducida. Ademas, se vio disminucion de la resistencia al
metronidazol, difiriendo de otros estudios y, aumento en la resistencia a

imipenem, contrario a lo observado en Europa (49).

En Carolina del Norte se llevd a cabo un estudio prospectivo para valorar la
eficacia de vancomicina oral como profilaxis de la ICD. Para un total de 100
pacientes, en el grupo con vancomicina profilactica no hubo ningln caso, y en el
de no profilaxis, 6 casos (12%) (50).

Usando datos del Programa de Infecciones Emergentes (EIP), se definio la
tendencia de la ICD entre 2011 y 2017. La carga de ICD nosocomial disminuy6
un 36%, disminuyendo a su vez un 24% los hospitalizados por este motivo, esto
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se cree que es debido a una disminucion general en las IRAS y del uso de
fluoroquinolonas. La adquirida en la comunidad, supuso un 50% de las ICDs y se

mantuvo sin cambios, al igual que las recurrencias y los fallecimientos. (6).

Un estudio quiso investigar las diferencias diagndsticas de la ICD entre personas
de distintas razas. Se recopil6 informacion de 3 hospitales a lo largo de 6 afios, de
los 35160 tests realizados, el 62% fueron en personas de raza blanca y el 34% en
personas de raza negra, a pesar de que en ambos grupos se obtuvo un 15% de tests
positivos. Se requiere mayor investigacion para conocer el porqué de esta
diferencia (51).

Nuevas perspectivas terapéuticas

El aumento de la incidencia de la ICD, las altas tasas de recurrencia y la aparicion de
cepas altamente virulentas, ponen de manifiesto la necesidad de investigacion de nuevas

estrategias para abordarlo (14).

Las terapias basadas en la microbiota intestinal son de las mas prometedoras, aunque

todavia ninguna esta estandarizada, hay numerosos ensayos en curso que estan
demostrando bastantes buenos resultados y perfiles de seguridad, siendo la principal
preocupacion la escasez de datos de seguridad a largo plazo (52-54).

- RBX2660: es una suspensién microbiana derivada de heces de donantes que se
preserva congelada y se administra como enema (24,26). En un ensayo en fase I11
por Khanna et al. se determind una tasa de éxito del 70% en los tratados con
RBX2660 respecto al 57% en el grupo placebo (55).

- RBX7455: es un preparado oral liofilizado encargado de restaurar la microbiota
intestinal, esta actualmente en la fase | de ensayo clinico (24).

- VE303: es un preparado compuesto por 8 cepas comensales de Clostridia
procedentes de heces de donantes sanos (56). En pacientes con 1 o mas
recurrencias de ICD, se comprobd que dosis altas de VE303 suponian una
reduccidon absoluta del riesgo de un 30.5% respecto al grupo placebo (57).

- SER-109: es una capsula oral con diferentes esporas bacterianas procedentes de
heces humanas enriquecidas (24). En un estudio exploratorio se vieron tasas de
curacion de la ICD recurrente de un 96.7%, con un incremento tanto de los
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microorganismos presentes en SER-109, como de otros propios del microbioma

que no estaban en la cdpsula (26). En un ensayo en fase Il por Sims et al. se

administr6 SER-109 a dos grupos de cohortes y, se objetivaron tasas de

recurrencia menores en ambos, con un 53% efectos adversos leves/moderados y

ninguno grave (58). En otro ensayo en fase Il por Feuerstadt et al. presentaron
ICD recurrente el 12% de los tratados con SER-109 y el 40% del grupo placebo

(59).

W SER-109

Placebo

A Recurrence in Overall Population

1009 Relative risk, 0.32 (95% Cl, 0.18-0.58)
90 P<0.001
80+
— 704 Difference,
J
X 60 —28 percentage points
g y P<0.001
5 404
3
o 304
20+ 12
M
0
SER-109 Placebo
No. of Events 1 37
No. of Patients 89 93

B Sustained Clinical Response
100+
904 88
80
70
60
504
40+
30
20
104

0

60

Sustained Response (%)

SER-109 Placebo

No. of Events 78 56
No. of Patients 89 93

C Recurrence According to Age

100+ Relative risk, 0.24 Relative risk, 0.36
90 (95% Cl,0.07-0.78) (95% Cl, 0.18-0.72)
80
— 70 Difference,
3 .
X —29 percentage points
[ 60 g
g Difference,
g 504 24 percentage points 46
5 404
3 31
2 304
20+ 17
o1
<65 Yr of Age 265 Yr of Age
No. of Events 3 12 8 25
No. of Patients 41 39 48 54

D Recurrence According to Previous Antibiotic

100+ Relative risk, 0.41 Relative risk, 0.09
904 (95% Cl, 0.22-0.79) (95% Cl, 0.01-0.63)
80
< 70~ ) Difference,
& 60 Difference, —42 percentage points
9 —22 percentage points
g 504 46
3 40 38
L7
o 30_
20 16
G 1
0 |
Vancomycin Fidaxomicin
No. of Events 10 26 1 11
No. of Patients 64 69 25 24

Figura 6: Recurrencia de la ICD en la poblacion de estudio en 8 semanas. Tomado de (59).

Ridinilazol es un antibidtico no absorbible,

cuyo mecanismo de accion consiste en

impedir la division celular de C. difficile (26,60). Ademas, disminuye en un 91% la

produccién de toxina Ay en un 100% la de toxina B, atenuando la respuesta inflamatoria

del paciente (26,60). Algunos ensayos en fase Il, lo comparaban con vancomicina,
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observandose una tasa de cura inicial similar, pero la tasa de cura sostenida (30 dias) mas
alta para ridinilazol (23). Los resultados de ensayos clinicos en fase | y Il han sido
esperanzadores y se espera que, una vez completados los de fase 11, ridinilazol mejore el

prondstico de muchos pacientes afectados por ICD (60).

La administracion de la cepa M3 de C. difficile no toxigénico (NTCD-M3), se esta

estudiando como profilaxis de la ICD recurrente, se esperan ensayos de fase 111 (26).

Ribaxamasa, es una beta — lactamasa que, administrada junto a antibi6ticos beta —
lactamicos, prevendria la disrupcion de la microbiota intestinal. En un ensayo en fase II,
se observé una reduccién del riesgo de un 2.4% en el grupo de ribaxamasa respecto al del
placebo (61).

La administracion en forma de biofilm de Lactobacillus reuteri ha demostrado en

modelos animales la disminucion de las tasas de colitis pre- y post—exposicion al C.

difficile. Actualmente esta dentro de un ensayo clinico en fase | (62).

También, se han identificado dianas inmunogénicas candidatas para el desarrollo de
vacunas frente a C. difficile, estas serian las proteinas de superficie de las esporas (CotA,
CotE, CotCB y CdeC) y una metiltransferasa citosélica (63). PF — 06425090 es una
vacuna que neutraliza TcdA y TcdB, que esta actualmente en fase 111 (64).

CONCLUSIONES

1. La ICD sigue siendo una de las enfermedades mas prevalentes a nivel mundial,
para disminuir su tasa de incidencia, es fundamental desarrollar medidas de
prevencion primaria ya que muchos de sus factores de riesgo son inevitables.

2. La implementacion de algoritmos diagnosticos ha sido determinante para tener
una vision mas precisa de su epidemiologia y para el abordaje precoz de esta
patologia.

3. Se han observado diferencias en la distribucién de ribotipos entre Europa y
EE.UU., a pesar de ello, aquellos catalogados como hipervirulentos se detectan
tanto en Europa como en Estados Unidos.

4. Se deben adoptar protocolos de vigilancia epidemioldgica debido a la capacidad
de mutacion y de adaptacion al medio de C. difficile, para asi comprender mejor

su mecanismo de actuacion.
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5. Es necesario potenciar la investigacion y desarrollo de nuevas terapias para
disminuir tanto la incidencia como la morbi-mortalidad. Actualmente, existen
varias alternativas en diferentes fases de ensayos clinicos, siendo las mas
avanzadas aquellas que estan basadas en la restauracion de la microbiota

intestinal.
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