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INTRODUCCIINTRODUCCIÓÓNN

• La infección por Clostridum difficile es la mayor causa de 
muerte en los EEUU comparado con otras infecciones 
intestinales combinadas.

• Causa más frecuente de diarrea adquirida en el ámbito 
hospitalario.

• Aumento de la incidencia (New Jersey se ha duplicado los 
datos de la incidencia del 2000 con respecto al 2004)

• Recientes estudios sobre el exceso de la supresión ácida 
(especialmente IBPs) han levantado interés como posible 
factor de riego modificable.
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MMÉÉTODOTODO

• Estudio cohorte retrospectivo.
• 15 Noviembre de 2004 al 15 de Noviembre de 2008→ 4años
• Población:

− Militares activos y retirados, mujeres e hijos del Centro Médico Naval 
de San Diego o clínicas periféricas que utilizan el laboratorio de este 
centro.

• Recogieron:
− Características clínicas y demográficas de todos los pacientes 

ambulatorios y hospitalizados.
− Tratamiento recibidos desde 90 días antes de realizado el diagnóstico.

DEFINICIDEFINICIÓÓNN

• Caso: hallazgos clínicos de CDI (diarrea, fiebre y/o 
leucocitosis) y una muestra de heces positiva para las tóxinas 
del C. difficile.
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• Evaluar la existencia de potenciales factores de riego sobre el 
desarrollo de complicaciones y/o mortalidad en los pacientes 
con infección por Clostridium difficile (CDI).
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CARACTERCARACTERÍÍSTICOAS STICOAS 
DEMOGRDEMOGRÁÁFICAS, FICAS, 
FACTORES DE RIESGO Y FACTORES DE RIESGO Y 
RESULTADOS.RESULTADOS.

n= 485
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Howell MD, Novack V, Grgurich P, et al. Iatrogenic gastric acid suppression and the risk of nosocomial Clostridium 
difficile infection. Arch Intern Med 2010; 170:784–90.

CONCLUSIONESCONCLUSIONES

• El 14% de los pacientes con tratamiento de supresión ácida presentan 
mayor tasa de complicaciones que los paciente que no lo están recibiendo 
(OR 2,4).
− Nachnani et al y Howel et al recomienda la interrupción de la supresión ácida 

en los pacientes con CDI o sospecha de ello, salvo que exista contraindicación 
para esto.

Nachnani JS, Bulchandani D, Allen MJ. Proton pump inhibitors are an independent risk factor for an increased length 
of hospital stay in patients with Clostridium difficile infection. Indian J Gastroenterol 2008; 27:171–2.

• Ingreso por CDI presenta una fuerte asociación con la presencia de 
complicaciones (incrementando >4 veces la odds).
− 43% de los casos fatales fueron ingresados con diagnóstico de CDI.
− No se conoce bien la causa

Siemann et al postulan que la causa sea la existencia de cepa binaria el la 
CDI adquirida en la comunidad y la asociada a diarreas de larga duración.

Siemann M, Koch-Do¨rfler M, Rabenhorst G. Clostridium difficileassociated diseases. The clinical courses of 18 
fatal cases. Intensive Care Med 2000; 26:416–21.
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McFarland LV. Renewed interest in a difficult disease: Clostridium difficile infections—epidemiology and current 
treatment strategies. Curr Opin Gastroenterol 2008; 25:24–35.

CONCLUSIONESCONCLUSIONES

• Incremento de complicaciones y mortalidad en los pacientes ≥80 años.
− La edad ≥65 años es considerada el umbral para incrementar el riesgo de CDI, 

en este estudio no se ha encontrado significación clínica.
− Asociación independiente 

Se postula que el envejecimiento del sistema inmune y no las 
comorbilidades pudieran ser las responsables de incremento de la
mortalidad. 
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• Estudio retrospectivo
− Posibilidad de falta de recogida de medicación.

• Población militar
− Posibilidad de diferentes características en la población 

civil
• Utilizado enzimainmunoanálisis en lugar de técnicas 

moleculares
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• La mayor causa de diarrea asociada a antibioterapia es el 
Clostridum difficile

20-30% de las diarreas asociados a antibioterapia
50-70% de colitis asociada a antibioterapia
>90% de las colitis pseudomenbranosa asociados a antibioterapia

• Portadores asintomáticos 1-3%
Exposición al ambiente hospitalario el 15-25%  de los individuos están 
colonizados
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Manejo inicial
Interrumpir antibioterapia para restablecer la flora normal 

No hay estudios controlados que 
demuestren mejoría de los resultados

3 estudios pequeños de suspensión clindamicina:
• Resolución de síntomas
• Recurrencia 25%

Gerding DN, Johnson S, Peterson LR, et al. Clostridium difficile-associated 
diarrhea and colitis. Infect Control Hosp Epidemiol 1995; 16: 459-77.

Tedesco FJ. Clindamycin-associated colitis: review of the clinical spectrum 
of 47 cases. Am J Dig Dis 1976; 21: 26-32.

Tedesco FJ, Barton RW, Alpers DH. Clindamycin-associated colitis: a 
prospective study. Ann Intern Med 1974; 81: 429-33.

Efectos de antibioterapia concomitante 
en respuesta a la fidaxomicina o 

vancomicina 

Estudio prospectivo doble ciego, 
randomizado, paralelo y de no 

inferioridad

1164 sujetos → evaluan 999

481 
fidaxomicina 
(200mg dos 
veces al día)

518 
vancomicina 

(125mg cuatro 
veces al día)
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• Criterios de inclusión:
− ≥16 años
− Primer episodio de CDI o primera recurrencia dentro de los tres 

primeros meses
− Tratamiento con vancomicina o metronidazol no más de 24 horas
− Tratamiento con  metronidazol ≥3d sin respuesta.

• No considerado como CA:
− Antibióticos tópicos, tratamiento CDI, antifúngicos y antivirales
− Antineoplásicos e inmunomoduladores

11,9% en el grupo de la fidaxomicina
8,2% en el grupo de la vancomicina
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• Curación:
− Resolución de la diarrea (≤3 deposiciones no formadas  durante 2 días 

consecutivos) hasta dos días tras la finalización del tratamiento. 

• Recurrencia:
− Reaparición de los síntomas de CDI dentro de las 4 semanas de completar el 

tratamiento, la presencia de toxina A, B o ambas en la muestra de heces y la 
necesidad de retratamiento.

• Curación global:
− Curación clínica sin recurrencia.

• Fallo clínico:
− Persistencia de la diarrea, necesidad de tratamiento adicional para la CDI o 

ambos. 
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• Análisis de los efectos de la antibioterapia concomitante 
(resultados clínicos y tiempo de desaparición de la diarrea):
− Fase tratamiento (1-10d).
− Fase de seguimiento (11-40d).
− Global (1-40d).

• Análisis de recurrencia en las distintas fases.
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1164 sujetos → n= 999

481 
fidaxomicina 
(200mg dos 
veces al día)

518 
vancomicina 

(125mg cuatro 
veces al día)

Edad media 62±DS18 años 
(rango 18-94años)

59% mujeres 61% ingresados

Características similares en ambos 
grupos

Recurrencias→ n= 794

391
fidaxomicina 
(200mg dos 
veces al día)

403 
vancomicina 

(125mg cuatro 
veces al día)

RESULTADOSRESULTADOS
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101 (36,7%) 
recibe >1 clase

≅
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ANANÁÁLISIS DE RECURRENCIA EN LOS 28 DLISIS DE RECURRENCIA EN LOS 28 DÍÍAS TRAS AS TRAS 
COMPLETAR TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES QUE COMPLETAR TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES QUE 
ALCANZARON LA CURACIALCANZARON LA CURACIÓÓNN
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Mediana 54h
(95% CI, 51-57h)

Mediana 97h
(95% CI, 58-123h)
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ANANÁÁLISIS DE RECURRENCIA EN LOS 28 DLISIS DE RECURRENCIA EN LOS 28 DÍÍAS TRAS AS TRAS 
COMPLETAR TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES QUE COMPLETAR TRATAMIENTO EN LOS PACIENTES QUE 
ALCANZARON LA CURACIALCANZARON LA CURACIÓÓNN
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Uso de antibioterapia de 
elevado riesgo 

concomitante tiende a 
incrementar el riesgo de 

recurrencia

No hay diferencias 
significativas en la 

recurrencia en 
cuanto al número 

de antibióticos

EFECTO DE ANTIBIOTERAPIA CONCOMITANTE DE EFECTO DE ANTIBIOTERAPIA CONCOMITANTE DE 
ALTO RIESGO Y NALTO RIESGO Y NÚÚMERO DE ANTIBIMERO DE ANTIBIÓÓTICOS TICOS 
DIFERENTES SOBRE LA TASA DE CURACIDIFERENTES SOBRE LA TASA DE CURACIÓÓN N 
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≅

REDUCIDO

x2

EFECTO DE LA FIDAXOMICINA O VANCOMICINA EN EFECTO DE LA FIDAXOMICINA O VANCOMICINA EN 
AUSENCIA O PRESENCIA DE ANTIBIOTERAPIA AUSENCIA O PRESENCIA DE ANTIBIOTERAPIA 
CONCOMITANTECONCOMITANTE
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La recurrencia tiende a ser menos frecuente (≥5%) en el grupo 
de la fidaxomicina, pero no hay diferencias significativas.
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• Uso de antibioterapia de alto riesgo para CDI tiene un efecto 
negativo sobre el tratamiento de esta, pero es parcialmente 
bloqueado por la fidaxomicina.

• Tasa de recurrencias es menor en el grupo de la fidaxomicina a 
pesar del uso de antibioterapia concomitante.

• Excluyeron a los pacientes que presentaban CDI grave, por lo 
que podría infraestimar los resultados.

• Se podrían haber perdido recurrencias dado que los paciente 
solo se seguían durante 4 semanas (así si se iniciaba 
antibioterapia a las dos semanas de curación solamente se 
seguía dos semanas más)

CONCLUSIONESCONCLUSIONES

LIMITACIONESLIMITACIONES
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• Tratamiento del primer episodio CDI: metronidazol o 
vancomicina
− >35% recurrencia tras mejoría inicial
− >65% de estos experimentan un patrón de recurrencia crónico

Tratamiento en pulsos o descenso con metronidazol o vancomicina
• Resultados pobres de los tratamientos, por lo que se buscan 

otras opciones terapéuticas
− Alternativa es el trasplante de la microbiota intestinal
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RESULTADOSRESULTADOS

• Alternativas de tratamiento:
− Probióticos:

En conflicto, solo el Saccharomyces boulardii ha mostrado reducción del 
riesgo absoluto de recurrencia (30-33%) en combinación con 
antibioterapia.

− Moléculas que bloquean a las toxinas:
Bloquean el efecto patogénico de las tóxinas.
Tolevamer:
o Reduce riesgo absoluto de recurrencia (20%).
o Comparado con vancomicina y metronidazol (24%).
o Es inferior a ambos en el tratamiento primario de la CDI.

− Fidaxomicina:
No inferioridad a la vancomicina. 

− Inmunoglobulinas:
Comparable al metronidazol en la prevención de las recurrencias.
Administración iv reduce la tasa absoluta de recurrencias (18%).

− Vacuna C. difficile:
La evidencia que apoya el uso para la prevención de las recurrencias es 
limitada
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RESULTADOSRESULTADOS

• Análisis de 27 artículos
− 317 pacientes.
− Media de edad: 53 años [rango 2-95 años].
− 39% ♂.
− Tiempo de seguimiento: rango 36h-5años.
− Diagnósticos:

91% Recurrente o recaída CDI.
9% PMC. 

• Características de los documentos:
− 70% artículos.
− 15% cartas.
− 12% abstracts.
− 3% datos no publicados.

• Tipo de estudio:
− 67% serie de casos.
− 33% casos.

• Trasplante de microbiota intestinal:
− 35% enemas.
− 23% gastroscopia o tubo nasoyeyunal.
− 66% donante emparentado.

• Suspensión: 
− 50% recibe 1 infusión [rango 1-48 infusiones].
− Suspensión ≥200ml en el 71% [rango 25-1500ml], inmediatamente tras 

la preparación (47%).
62% suspensión con salino
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RESULTADOSRESULTADOS

• 92% resolución:
− 89% después de simple tratamiento.
− 5% después de retratamiento por fracaso o recaída.

• 4% recaída de los síntomas. 
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LIMITACIONESLIMITACIONES

• Clasificación de las variables no fue standard:
− Falta de variables en los diferentes estudios.

• Mayoría de los pacientes recibían tratamiento o preparación con otros 
procesos, dificultando la estimación de la infusión sola.

• Heterogenicidad de la población.
• No distingue (salvo un estudio) si es una nueva infección o una reinfección.
• Estudios pequeños (muchos casos).

CONCLUSIONESCONCLUSIONES

• IMT puede ser una terapia efectiva y segura para el tratamiento de las 
recurrencias de CDI y PMC, cuando falla el tratamiento standard.
− Fácil accesibilidad y bajo coste.

• Infusión por gastroscopia o tubo nasoyeyunal es menos efectiva.
• Donantes prioritarios serían los familiares.
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