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Diarrea asociada a Clostridium difficile en nifios

Pilar Rodriguez y José Cofré

Clostridium difficile associated diarrhea in children

Introduction: Clostridium difficile is the most commonly isolated organism in antimicrobial and health care-
associated diarrhea and is growing in relevance in community-acquired infections. It is a Gram-positive bacillus
acquired via the fecal-oral route in the community and in hospital setting. Epidemiology: 0.6 to 2.1% worldwide
incidence, mortality ~ 1-5%. Colonization: High rates of asymptomatic colonization in healthy people, 37%
in children: its presence in stools is of controversial significance. Risk factors in children are prior exposure to
antibiotics, recent hospitalization, immunosuppression or inflammatory bowel disease. Clinical manifestations:
secondary to intestinal involvement due to toxin production, ranging from asymptomatic colonization to fulminant
disease. Diagnosis: Clinical diagnostic criteria plus high sensitivity and specificity laboratory certification. Re-
commendations AAP (American Academy of Pediatrics): under 1 year, avoid routine study, only in Hirschsprung
disease and/or nosocomial outbreak, 1-3 year, a (+) result suggests C. difficile associated diarrhea (CDAD) is
possible, and in children older than 3 years interpretation is equal to adults. Management: antimicrobial suspen-
sion, oral metronidazole as first line in mild to moderate CDAD, and oral or enema vancomycin or associated with
intravenous metronidazole only in severe cases. Duration 10 days. Prevention: Antimicrobial control programs
and environmental management. Conclusion: Given the increasing complexity of pediatric patients it is important
to deepen the knowledge on this microorganism and its clinical manifestations, as its incidence, morbidity and

mortality are increasing.
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Introduccion

lostridium difficile es un bacilo grampositivo,
anaerobio obligado, que frente al estrés ambiental
tiene la capacidad de formar esporas, las que
liberadas al ambiente son adquiridas a través de la via
fecal oral en la comunidad y en el ambiente hospitalario'.

Su patogenicidad estd dada por la produccion de
las toxinas A y B'% Es poco frecuente que produzca
enfermedad en personas sanas con microbiota intestinal
normal, pero cualquiera alteracion a este equilibrio genera
susceptibilidad a la infeccion y enfermedad, en particular
en personas con factores de riesgo, a quienes puede llegar
a causar la muerte®>.

Es el microorganismo mas cominmente aislado como
causa de diarrea asociada al uso de antimicrobianos y es
un patégeno frecuentemente asociado a la atencion de
salud en la poblacion adulta (20-30% de los casos de
diarreas nosocomiales)*S. Ultimamente, ha sido reportado
en poblacion considerada de bajo riesgo como adultos
jovenes, nifios y mujeres embarazadas'®.

En los nifios, considerados como una poblacion de
bajo riesgo para diarrea asociada a C. difficile (DACD),
la diarrea asociada a la atencion de salud es una patologia
completamente distinta a la del adulto. Historicamente son
los virus circulantes en la comunidad, como rotavirus,
norovirus y adenovirus entéricos, los responsables de

este cuadro clinico. En un estudio realizado por Langley
y cols., quienes estudiaron episodios de diarrea asociada a
la atencion de salud en nifios, los virus fueron reportados
con una frecuencia de 69% como agente causal’. En este
mismo estudio, C. difficile fue aislado en 32% de los
casos como agente tnico, no quedando claro aqui su rol
patogénico’.

Es importante considerar que un alto numero de
personas se colonizan con C. difficile sin presentar
manifestaciones clinicas. En adultos, en la comunidad,
la colonizacién alcanza de 1,6 a 4% y en la poblacion
de pacientes hospitalizados, hasta 26%?. En nifios, en
especial bajo un afio de edad, el significado de la presencia
de C. difficile en las deposiciones es controversial ya que
la colonizacion es muy superior a los adultos, alcanzando
en promedio hasta 37% (rangos descritos 25-80%), con
muy escasa presentacion de la enfermedad!®. Incluso
la presencia de toxina de C. difficile en este grupo etario
no implica necesariamente el desarrollo de enfermedad?.

Si bien la amenaza intrahospitalaria de C. difficile
esta claramente reconocida en el adulto, su incidencia y
su carga de enfermedad en nifios es reportada con poca
frecuencia’. Sin embargo, en los Gltimos afios, estudios
basados en grandes bases de datos en nifios han demostra-
do que la DACD es una enfermedad presente en pediatria
y que ha ido en aumento, dado la mayor complejidad de
los pacientes®. Por ejemplo, Zilberberg y cols., comuni-
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caron que la tasa anual de hospitalizacion pediatrica por
DACD en E.U.A. aument6 de 7,24 a 12,8 por 10.000
hospitalizaciones desde 1997 a 2006, datos provenientes
de mas de 3.700 hospitales en E.U.A.%. También, Kim
y cols., en un analisis retrospectivo de 4.895 nifios con
infeccion por C. difficile en 22 hospitales pediatricos,
demostraron un aumento de 53% en la incidencia anual
desde 26 a 40 por 10.000 admisiones de 2001 a 2006".
Otro factor importante epidemiologico a considerar, es
que han aumentado los casos en pacientes sin factores
de riesgo, como aquellos adquiridos en la comunidad’.

Como agravante, al igual que en la poblacion adulta, en
nifios se ha comunicado un aumento de casos adquiridos
en la comunidad. Un estudio prospectivo realizado en Ro-
chester, E.U.A., evaluo las muestras de nifios con diarrea
que consultaban al Servicio de Urgencia, encontrando que
47% de las muestras de deposiciones resultaban positivas
para agentes bacterianos, de éstos 12% eran positivos
para toxina de C. difficile®. Si cabe comentar que no se
correlaciond el hallazgo con el cuadro clinico®.

Dada la creciente complejidad de los pacientes
pediatricos, es importante profundizar sobre este mi-
croorganismo y el desarrollo de enfermedad, ya que es
una enfermedad cuya incidencia y morbi-mortalidad va
en aumento'?.

Epidemiologia

La incidencia de DACD en el mundo, incluido Chile,
varia entre 0,6 y 2,1% del total de pacientes hospitaliza-
dos, sin distincion de edad; y la tasa de mortalidad es de
aproximadamente de 1 a 5%!".

En pediatria, varios estudios han mostrado un aumento
de hospitalizaciones por, e incidencia de DACD, asi como
también un aumento de casos en pacientes sin factores
de riesgo*?.

En Chile, los brotes de infecciones gastrointestinales
por C. difficile aparecen en las notificaciones nacionales
desde el afio 2006 en ntimero reducido, con un incremento
brusco y significativo desde el afio 2010, de manera simi-
lar a lo observado en Europa y Norteamérica®. El grupo
etario mas afectado fue el de 65 o mas afios, con 62,1%
de las muestras. El nimero de muestras en pacientes
pediatricos fue muy inferior, con menos de 1%!.

Microbiologia

Clostridium difficile es un bacilo grampositivo cuyo
crecimiento Optimo es en agar sangre a 37°C. Frente al
estrés del medio, la bacteria produce endosporas que
le permite tolerar condiciones ambientales extremas,
resistencia a los cambios fisicos y quimicos como altas
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temperaturas, luz ultravioleta y exposicion a desinfectan-
tes que no contienen cloruros'>'?, Se ha aislado por meses
en centros de salud y por mas de 40 dias en pacientes
después del egreso hospitalario®®.

Fue identificado en 1935 como parte de la microbiota
propia de recién nacidos. En 1977, fue llamado C. difficile
por Hall y O’ Toole para reflejar la dificultad en su aisla-
miento, atribuible a su crecimiento lento, en comparacion
con otras especies del género Clostridium!'.

La transmision es por via fecal oral, con la ingesta
de esporas que contaminan el ambiente hospitalario's.

Patogenia

Sus esporas son consideradas la fuente de transmision,
de infeccion y de persistencia en el colon del hospedero!®.
Entre los factores de virulencia, los dos mas importantes
son las toxinas A y B% cuya informacion esta contenida
en una isla de patogenicidad donde se codifican los genes
tcdA 'y tcdB de ambas toxinas, asociados a dos genes
regulatorios (zcdC y tcdR) y al gen productor de porina
que facilita la liberacion de las toxinas (fcdE)>!". Las
toxinas son endocitadas y activadas en los endosomas,
luego producen la glucosilacion de las proteinas Rho,
alterando los microfilamentos de actina y las uniones
estrechas, generando un efecto citotoxico y alteracion de
la barrera intestinal'®'®.

La toxina A particularmente genera una importante
respuesta inflamatoria a través de la liberacion de leuco-
trienos, PGE, y factor de necrosis tumoral alfa y ademas
migracion de neutréfilos'. La toxina B, a su vez, cruza
a través de la alteracion de las uniones estrechas hacia el
lado baso-lateral de la célula epitelial'”.

La accion de ambas toxinas se traduce en un dafio
epitelial intenso con edema celular y secrecion luminal
abundante (diarrea secretoria)'>"®. El dafio toxico a la
mucosa colonica produce acumulacion de fibrina, mucina
y detritus celulares generando las pseudomembranas. Si el
dafio intestinal es extenso se puede producir traslocacion
bacteriana con bacteriemia, shock séptico e incluso la
muerte.

Descrito como otro factor de virulencia, esta la toxina
binaria o C. difficile transferasa. Su union al receptor de
lipoproteina genera una traslocacion hacia el citoplasma
donde ribosila la actina en forma irreversible, reordenando
el citoesqueleto'.

Es importante destacar la aparicion de cepas epidémi-
cas pertenecientes al ribotipo 027'¢, cuya presentacion es
en general mds grave, con aumento de las tasas de infec-
cion versus colonizacion, mayor numero de recurrencias,
sepsis, megacolon toxico, perforacion intestinal y también
mortalidad'>'®. Esta cepa ha entrado en la poblacion
pediatrica con tasas bajas de 10 a 19% de los aislados
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de CD". La deteccion de esta cepa no es posible en la
mayoria de los laboratorios y su hallazgo no influye en
el manejo médico de cada paciente'.

Colonizacion

Un alto numero de personas se colonizan con C.
difficile sin presentar expresion clinica. En lactantes, el
significado de la presencia de C. difficile en las deposi-
ciones es controversial®”®. En el momento de nacer, el
intestino humano es estéril; durante los primeros cinco
dias de vida comienza a adquirir las primeras bacterias
y ya a los 12 meses su microbiota intestinal es similar al
del adulto's. Los neonatos son altamente susceptibles a
la colonizacién, tanto por transmisiéon ambiental como
materna’, por inmadurez intestinal y por incapacidad de
suprimir el crecimiento de C. difficile'**; sin embargo,
no son susceptibles a la enfermedad. La causa de por qué
los recién nacidos son refractarios a enfermar no esta del
todo claro. La hipdtesis es que las toxinas productoras de
enfermedad (A/B) se unen a las células del intestino grue-
so donde generan el dafio; para esta union es fundamental
la presencia de receptores luminales para la endocitosis.
Inicialmente se planteaba que los lactantes eran colo-
nizados por cepas no toxigénicas; con posterioridad se
demostro6 la presencia de toxinas. En un estudio en el afio
2008 donde se evaluaron 42 lactantes sanos colonizados,
se encontrd 71% de cepas productoras de toxinas. Por lo
anterior, nuevas hipotesis han planteado la carencia de
los receptores necesarios para la internalizacion de la
toxina o de la maquinaria celular necesaria, haciendo el
intestino del neonato y lactante resistentes a la capacidad
de dafio de la bacteria’.

En nifios de uno a seis meses la colonizacion disminuye
hasta 30%"3, llegando a alrededor de 10% en lactantes
sanos de 1 afio'. A los 3 aflos alcanza la frecuencia del
adulto no hospitalizado, eso es 3%?*. La desaparicion de
C. difficile de 1a microbiota intestinal después del afio de
vida tendria mayor relacién con cambios nutricionales y
fisiologicos a favor de los microorganismos que compiten
con el crecimiento de C. difficile®.

Otros factores generales evaluados son:

Via del parto: Estudios que evaluan la presencia de C.
difficile en deposiciones en nifios nacidos no han mostrado
diferencias en la colonizacion segun cual fuera la via de
resolucion del mismo: vaginal, cesarea o si hubiera habido
una instrumentalizacion durante el parto (férceps)®?. La-
mont y cols., encontraron tasas de colonizacién de 30%
en parto vaginal versus 37,5% en cesareas, sin mayor
significancia estadistica?.

Estadia hospitalaria: Este factor ha demostrado
aumentar la tasa de colonizacién en recién nacidos,
con un aumento proporcional segin la cantidad de dias

de hospitalizacién'’. La forma de adquisicion del mi-
croorganismo mads probable seria desde las unidades de
neonatologia, mas que de la madre®?*. Para este proposito
Meisel-Mikolajczyk y cols., tomaron hisopados vaginales
y rectales a 183 madres, muestras fecales a sus recién
nacidos y 94 muestras ambientales. No encontraron
muestras positivas de las madres, tampoco las hallaron
al dia uno de vida del neonato, pero si encontraron 17%
de neonatos colonizados al dia cuatro. De las muestras
ambientales, 13% fueron positivas para C. difficile'®. Al
genotipificar las muestras, encontraron dos genotipos;
el genotipo 1 fue encontrado en 13/31 recién nacidos
positivos y en 10/11 de las muestras ambientales, lo que
implica que éstas fueron adquiridas del ambiente de la
unidad de neonatologia. Dado que las muestras maternas
resultaron negativas, es menos probable que la adquisicion
fuese por esa via®.

Lactancia materna versus artificial: Los nifios ali-
mentados con leche materna tienen tasas menores de
colonizacion por C. difficile, 6-20%, comparados con
aquellos con alimentacion artificial quienes alcanzan
tasas de 49-66%?2. El mecanismo por el cual la lactancia
natural previene la colonizacion no esta del todo claro.
Se plantean distintas hipotesis, por ejemplo, que existe un
factor inhibidor del crecimiento de C. difficile en la leche
materna'’; también, que los nifios alimentados con leche
materna tienen un pH fecal menor a los con férmula, lo
que inhibiria el crecimiento, facilitaria la esporulacién y
reduciria la produccion de toxinas por las formas vege-
tativas del microorganismo®. Otro planteamiento es que
las proteinas contenidas en la leche materna inhiben la
union de la toxina A a receptores colonicos; en hamsters,
este efecto inhibitorio alcanzd una intensidad de 90%?.
Por ultimo, la leche materna estimularia el desarrollo
de microorganismos que inhiben la colonizacion por C.
difficile, como Bifidobacterium spp. y Lactobacillus spp.?.

En resumen, la resistencia de los nifios a la enfermedad
estaria relacionada con la ausencia de la maquinaria para
unir y activar la toxina, con los componentes protectores
de la leche materna y con la competencia con la microbiota
comensal??4,

Cabe destacar que, a pesar de la alta colonizacion
intestinal por C. difficile, 1a tasa de DACD antes del afio de
vida es muy infrecuente. Sin embargo, hay reportes donde
si se pone en evidencia la gravedad que puede alcanzar
la enfermedad. Benson y cols., realizaron un estudio
retrospectivo donde incluyeron pacientes pediatricos
hospitalizados entre julio de 2001 y mayo de 2006. De un
total de 513 pacientes, con 827 muestras positivas para C.
difficile, 313 (61%) eran mayores de dos afios, 69 (13,5%)
tenian bajo tres meses de edad, y de éstos, 25 (4,8%) tenian
menos de seis semanas de edad. Respecto a la expresion
clinica, encontraron 31 muestras positivas en 22 pacientes
de la unidad de cuidados intensivos neonatales. De éstos,
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20 (91%) tenian patologia gastrointestinal de base, cinco
(23%) fueron sometidos a reseccion de intestino delgado
y cinco (23%) fueron diagnosticados con colitis. Cuatro
(18%) requirieron colostomia o colectomia y 11 (50%)
tuvieron sospecha o certeza de enterocolitis necrosante®.

Por todo lo anterior, hay que mantener la atencion
en la evolucion epidemioldgica de esta enfermedad,
dado la mayor complejidad de los pacientes que tienen
un riesgo potencial mayor, sumado al aumento de la
incidencia, no sélo en neonatos, sino también en otros
grupos etarios.

Factores de riesgo para DACD en nifios

La presencia de co-morbilidades es frecuente en nifios
con DACD, ya que se ven expuestos a mayor numero de
hospitalizaciones, mayor uso de antimicrobianos, inmu-
nosupresores y otros factores que alteran la microbiota
intestinal?.

En una cohorte retrospectiva de pacientes hospitaliza-
dos por DACD comunicada por Kim y cols., 67% tenia
al menos una co-morbilidad asociada, las mas frecuentes
eran cardiopatias congénitas en neonatos y cancer en
escolares entre 5-17 afios®.

Los factores de riesgo para el desarrollo de DACD en
nifios pueden ser divididos en factores modificables y en
aquellos no modificables®.

Factores modificables

» Exposicion previa a antimicrobianos: Los antimicro-
bianos modifican la microbiota intestinal normal crean-
do un nicho para C. difficile. En un estudio canadiense
entre 2000 y 2003, se estudiaron 200 nifios con DACD,
resultando que 75% habia utilizado antimicrobianos en
los dos meses previos?. La mayoria de las familias de
antimicrobianos ha sido asociada al desarrollo de esta
enfermedad?.

» Supresion de la acidez gastrica: La supresion de la
acidez permite la supervivencia de las esporas al paso
gastrico. En un estudio caso control en 68 nifios, Turco
y cols., obtuvieron un OR 4,5 para el uso de bloquea-
dores de bomba de protones (IC 95% 1,4-14,4)%.

 Uso prolongado de sonda nasogastrica, sonda nasoye-
yunal o gastrostomia: La instalacion de dispositivos
de alimentacion genera disrupciones en la mucosa y
el mismo dispositivo puede introducir esporas a través
de la contaminacion de las manos del personal o de
formulas alimentarias. En un estudio caso control
de 95 nifios con DACD, la probabilidad de tener
gastrostomia o yeyunostomia era de 3,32 en aquellos
que desarrollaron DACD (IC 95% 1,71-6,42)*"%°

* Hospitalizacion reciente: Hasta los seis meses pre-
vios®”.
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Factores no modificables

» Cancer/Quimioterapia: El riesgo aumentado puede
ser atribuido a la enfermedad de base, a la actividad
antimicrobiana de la quimioterapia, al uso prolongado
de antibacterianos de amplio espectro, al dafio de la
mucosa intestinal relacionado con la toxicidad de la
quimioterapia y a la hospitalizacion prolongada. En
un estudio retrospectivo de 4.051 casos de DACD
pediatrico, la incidencia en nifios con cancer versus
sin cancer fue de 17,7 versus 1,1 casos por 1.000 altas,
respectivamente?’. Otro estudio, donde se evaluaron
los factores de riesgo para DACD grave en dos
hospitales pediatricos, demostr6 que la presencia de
cancer y/o terapia inmunosupresora estaba en 21%
de todos los casos de DACD y que todos los casos
de nifios con céncer presentaron formas graves de
evolucion’.

* Trasplante de precursores hematopoyéticos: Expe-
riencias clinicas revelan que las tasas de DACD en
pacientes que han recibido trasplante de precursores
hematopoyéticos llega a ser nueve veces mayor com-
parados con la poblacion general y 1,4 veces superior
a aquella en pacientes oncoldgicos sometidos a qui-
mioterapia (24 vs 2,6 vs 16,8 x 10.000 dia paciente,
respectivamente)*.

* Hipogamaglobulinemia: Por déficit congénito o ad-
quirido de anticuerpos protectores contra antitoxinas.
La evidencia sélo se limita a datos observacionales?’.

* Trasplante de organos solidos: Aligual que en adultos,
el riesgo mayor es en los primeros tres meses post tras-
plante (higado, corazon, pulmon o rifidn). El riesgo esta
dado por las hospitalizaciones prolongadas, la inmuno-
supresion intensa y el frecuente uso de antimicrobianos
de amplio espectro. En un estudio caso-control de 95
nifios con DACD, los pacientes receptores de trasplante
tenian un OR 8,09 (IC 95% 2,1-31,1).

» Enfermedad de Hirschsprung: La enterocolitis aso-
ciada a enfermedad de Hirschsprung (EAEH) es la
complicaciéon mas grave y potencialmente fatal de
esta enfermedad, con morbilidad y mortalidad signi-
ficativas. No existe evidencia suficiente que relacione
un microorganismo causal especifico con la EAEH,
pero es C. difficile el microorganismo encontrado
con mayor frecuencia y en mayor concentracion en
las heces de pacientes con EAEH comparados con
grupos controles. Por el contrario, en otros estudios
son otros los microorganismos que han mostrado
mayor prevalencia, como rotavirus, Escherichia coli
y Cryptosporidium parvum. Lo anterior sugiere que
la susceptibilidad a la infeccion, dada por una barrera
mucosa deficiente, alteraciones en la secrecion de mo-
coy en la produccion de inmunoglobulinas, podria ser
mas importante que la deteccion de un microorganismo
responsable especifico®.
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» Enfermedad inflamatoria intestinal: Numerosos estu-
dios han comunicado un aumento en la incidencia de
DACD en nifios con enfermedad inflamatoria intestinal
(EII). La tasa anual de DACD en una cohorte de nifios
con EII hospitalizados fue de 7,4%; pacientes que
ademas presentaban una mayor tasa de recurrencia y
de fracaso de tratamiento®. Se observo la asociacion
de DACD con una mayor gravedad en la evolucion de
EII, mayor necesidad de hospitalizacion y escalada en
terapia inmunosupresora post-infeccion®’.

» Fibrosis quistica: El mayor riesgo no esta claro si es
por la enfermedad de base o por el uso prolongado y
repetido de antimicrobianos de amplio espectro?’.

Cuadro clinico de 1a DACD

El periodo de incubacion, desde la exposicion hasta
el comienzo de los sintomas de DACD no se conoce con
certeza. En tres estudios ha sido estimado en promedio de
dos a tres dias®. Se ha evaluado que el riesgo de DACD es
mayor entre los 3 y 14 dias desde el inicio de la primera
terapia antimicrobiana. Este riesgo persiste los cinco
dias posteriores a la suspension de la terapia y es mayor
mientras el tratamiento sea mas largo, pero cabe destacar
que incluso dosis unitarias de antimicrobianos entrafian
un riesgo de desarrollo de DACD?. La adquisicion de la
infeccion es, en general, desde el ambiente hospitalario,
a través de la ingesta de esporas. Se le considera una
infeccion intrahospitalaria si los sintomas aparecen des-
pués de las 48 h de la admision o antes de cuatro semanas
desde el alta. Su origen es indeterminado si es entre 4 y
12 semanas desde el alta y adquirida en la comunidad si
el paciente no ha sido hospitalizado o ya han pasado mas
de 12 semanas desde el egreso®.

La expresion clinica es el resultado del compromiso
intestinal secundario a la produccion de toxinas.

La definicion de caso incluye diarrea (tres o mas
deposiciones no formadas en un periodo de 24 h) y ya
sea test positivo para toxina de C. difficile o hallazgos
endoscopicos compatibles con pseudomembranas.

El espectro clinico va desde la colonizacion asintoma-
tica hasta la enfermedad fulminante.

La enfermedad se clasifica en leve, moderada, grave y
grave con complicaciones®. Los cuadros leves a mode-
rados incluyen la diarrea con o sin sangre y mucosidad,
sin cumplir criterios de gravedad®%.

Los casos graves pueden o no presentar complicaciones
como ileo paralitico o megacolon toxico, con deshidrata-
cion, alteraciones hidro-electroliticas, perforacion intes-
tinal, hipotension arterial, falla renal, sepsis y muerte®.
Kim y cols.*, entregaron por primera vez definiciones
para enfermedad grave en pediatria considerando dos
escenarios clinicos:

* Criterios de enfermedad grave: aquellos pacientes con

DACD y dos o mas de los siguientes criterios:

- Leucocitos > 15.000 o < 5.000/mm?>.

- Albuminemia < 2,5 mg/dL.

- Creatininemia elevada para la edad.

- Disenteria o hemorragias ocultas en deposiciones.

- Fiebre > 38,5°C por mas de un dia, en los siete dias
previos al diagnostico.

* Presencia de complicaciones, al menos una de las
siguientes condiciones: colitis pseudomembranosa en
endoscopia o histopatologia, intervencion quirtirgica
como consecuencia de DACD, perforacion gastroin-
testinal, megacolon toxico, neumatosis intestinal o
necesidad de ingreso a unidad de cuidados intensivos
al momento del diagndstico o reingreso en los dos dias
posteriores al diagnostico.

Los mismos autores definen como falla al tratamiento,
la necesidad de cambio de terapia desde metronidazol a
vancomicina oral durante el tratamiento inicial. Y definen
como recaida a cualquier recurrencia de sintomas durante
las siguientes ocho semanas de seguimiento.

Este grupo analiz6 82 pacientes con DACD, 48 desa-
rrollaron enfermedad grave. Como factores de riesgo, se
encontr6 la edad con una mediana de 5,93 (1,78-12,16) en
el grupo de mayor gravedad (p 0,012), el uso de tres clases
de antimicrobianos en los 30 dias previos al desarrollo
de le enfermedad (OR 3,95 (1,19-13,11)) v, si bien todos
los pacientes portadores de alguna patologia oncoldgica
tuvieron presentaciones graves, este factor no resulto
significativo (OR 2,9 (0,94-8,91)). No hubo diferencias
significativas entre el grupo de enfermedad grave y no
grave, respecto al fracaso al tratamiento y a las recaidas.
Hubo un caso fatal.

En relacion a otros estudios sobre evolucion clinica,
Suhy cols., describieron un grupo de 97 nifios con DACD,
con dos fallecidos y un paciente que requirié colectomia®'.
Kim y cols. incluyeron 4.500 nifios con DACD, de éstos
61 pacientes (1,2%) requirieron colectomia, con una
mortalidad global de 4%’.

Se han descrito complicaciones extra-intestinales poco
frecuentes de la DACD como bacteriemia, peritonitis,
absceso perianal, infeccion de sitio quirirgico, infec-
ciones musculo-esqueléticas incluidas artritis séptica y
osteomielitis®2. En niflos, estas complicaciones son muy
infrecuentes. Si se ha descrito casos asociados a prolapso
rectal® y sindrome hemolitico urémico.

Diagnéstico
Para la certificacion diagndstica de DACD existe una
amplia variedad de ensayos que se utilizan en forma

individual o en combinaciéon como un algoritmo de de-
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teccion rapida, con elevada sensibilidad y especificidad'.
Sin embargo, es fundamental la combinacion de criterios
clinicos y de laboratorio. El estudio microbioldgico
debe solicitarse solo si el paciente presenta deposiciones
diarreicas. El aislamiento del microorganismo en las de-
posiciones no es util como diagnostico clinico al igual que
el estudio de deposiciones en pacientes asintomaticos’.

El objetivo de un buen método de diagnostico de

laboratorio es que sea rapido, con alta sensibilidad y

especificidad®.

Los métodos para el diagnostico de C. difficile son:

* Cultivo para aislamiento de cepas toxigénicas: Tiene
una elevada especificidad y sensibilidad; sin embargo,
es un proceso lento ya que requiere el aislamiento de
colonias de C. difficile y evaluar su toxicidad en cultivo
de tejidos, lo que demora varios dias. Estos ensayos
son Utiles para validar nuevas técnicas'.

* Deteccion de productos del agente o efectos de
dichos productos directo de las deposiciones:

- Ensayo de citotoxicidad: muestra el efecto citopati-
co de latoxina B en cultivos celulares. Es la prueba
de mayor especificidad (97 a 100%) y considerada
la técnica de referencia por mucho tiempo; sin
embargo, sus desventajas son numerosas: no esta
estandarizada, requiere experiencia en la técnica
del cultivo celular, infraestructura adecuada y un
tiempo de procesamiento prolongado (48 a 72 h)*.

- Deteccion de toxinas: los inmunoensayos enzi-
maticos (EIA) para toxinas A y/o B, son rapidos
y relativamente baratos, pero su sensibilidad y
especificidad son suboptimas (72% y 97%)° y
presentan un bajo valor predictor positivo, sobre
todo en nifios cuya tasa de enfermedad es baja, por
lo que la Sociedad de Epidemiologia en Salud de
América (SHEA) y la Sociedad de Enfermedades
Infecciosas de América (IDSA) ya no recomiendan
su uso®®.

- Deteccion de glutamato deshidrogenasa (GDH):
es un antigeno comun presente en las cepas de C.
difficile, tanto toxigénicas como no toxigénicas. Es
un test muy sensible pero requiere confirmacion
por métodos especificos, por lo que se sugiere sea
utilizado como parte de algoritmos diagnosticos,
para abaratar costos. Sin embargo, tiene variabilidad
en su rendimiento llegando hasta 15% de falsos
negativos's.

* Pruebas de deteccion de sus genes, principalmente
toxinas (tcdA, tcdB): El uso de test de amplificacion
de acidos nucleicos (en inglés nucleic acid ampli-
fication test-NAATs), como la RPC, aprobados por
la FDA, han emergido y se han establecido como
una alternativa répida, sensible y especifica, pero
de mayor costo posiciondndose como los favoritos
para el diagnéstico’. En un estudio de sensibilidad
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comparativa entre RPC en tiempo real (RPC-TR) para
toxina A/B versus EIA, la sensibilidad por RPC-TR
fue superior en 95 versus 35% y la especificidad fue
de 100% con ambas técnicas®. Entre los métodos
mas prometedores estd el LAMP (i.e., loop mediated
isothermal amplification), amplificacion de 204 pares
de bases del gen tcdA, con un tiempo de respuesta de
1 h y una sensibilidad y especificidad de 98%. Otra
alternativa es la RPC-TR para detectar directamente
el gen tcdB, que codifica para la toxina B, en muestras
de deposiciones'™.

En general, se recomienda el uso de algoritmos en la
deteccion de C. difficile, ya que permiten utilizar como
primera aproximacion métodos faciles de implementar
y altamente sensibles, como GDH, pero con una menor
especificidad en comparaciéon con los métodos confir-
matorios y altamente especificos de deteccion, como la
biologia molecular. Si es importante considerar que el
costo de errar en el diagnostico de DACD por medio de
métodos de tamizaje, en especial en niflos, es demasiado
elevado; por lo que se sugiere fuertemente el uso de
métodos moleculares'.

Estudio recomendado en ninos

En el afio 2010 la SHEA y la IDSA publicaron guias
practicas sobre el manejo de DACD en adultos, las que
no se refieren a pediatria.

La AAP (American Academy of Pediatrics) hizo una
declaracion donde recomendo:

* En lactantes bajo un afo de edad’:

- Evitar el estudio rutinario.

- Estudiar so6lo a aquellos con enfermedad de Hirsch-
prung u otras alteraciones graves de la motilidad
intestinal.

- Estudiar en situacion de brote nosocomial.

- Siempre estudiar primero causas virales en nifios
bajo los 3 afios.

- En pacientes con resultados positivos buscar siem-
pre una etiologia alternativa.

+ Niflos entre uno y tres afnos*:
- Estudiar nifos con diarrea, donde otras causas hayan
sido descartadas.
- Niflos con factores de riesgo realizar estudio por
fases.
- Pacientes con resultado positivo significa DACD
posible.

» Nifios mayores de tres afios el estudio debe ser similar
al de adultos®.
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¢ Hallazgos endoscopicos sugerentes de colitis pseu-
domembranosa (pseudo-membranas o mucosa rectal
friable e hiperémica) son suficientes para el diagnostico
de enfermedad por C. difficile a cualquier edad.

* Nunca repetir el estudio para evaluar respuesta a
tratamiento®.

¢ Esperar un intervalo de cuatro semanas para el estudio
de recurrencia’.

Manejo

El primer paso en el manejo de la DACD es la sus-
pension de los antimicrobianos en uso, lo que puede ser
suficiente para controlar los sintomas.

En aquellos pacientes con enfermedad moderada a
grave se debe comenzar con tratamiento empirico desde
la sospecha diagnostica.

La AAP recomienda el uso de metronidazol como
primera linea en nifios con DACD leve a moderada, en
base a su eficacia, costo y control de antimicrobianos.

En adultos, la SHEA y la IDSA recomiendan el uso de
vancomicina oral en casos graves, fracaso de metronidazol
o contraindicacion de este ultimo. No existen estudios
comparativos en nifios’.

El uso de vancomicina oral, en enema o asociada a
metronidazol intravenoso est4 indicado por la AAP s6lo
en casos de enfermedad grave, como por ejemplo, en
pacientes neutropénicos o en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal o enfermedad de Hirschsprung.

Datos observacionales muestran que como primera
linea se usa metronidazol en 53-63% de los nifios, y
vancomicina oral en 3,5 a 30%*. La duracion de la terapia
es de 10 dias®. No es necesario efectuar controles micro-
biologicos al término del tratamiento, ya que con alta
frecuencia los pacientes contintan excretando la toxina
de C. difficile y los cultivos contintian siendo positivos®.

En cuanto a la susceptibilidad antimicrobiana, en
un estudio realizado por el Instituto de Salud Publica
de Chile con cepas de los afos 2012-2013 (n: 410) se
observo que todas las cepas estudiadas fueron sensibles
a metronidazol. Respecto a vancomicina, se observo una
susceptibilidad reducida en una cepa confirmada el afio
2012, el resto de las cepas analizadas resultaron sensibles
a este antimicrobiano®.

Hasta 30% de los adultos tratados presentan recurren-
cia luego de la suspension del tratamiento, ya sea por
recaida de la misma cepa o por re-infeccion. En general,
responden al mismo tratamiento. Pero ya en un tercer
episodio no se recomienda el uso de metronidazol*#. No
existen mayores datos en nifios.

Otros tratamientos usados en adultos en caso de
recurrencias, como rifaximina, no ha sido estudiada en
nifios y tiene alta frecuencia de desarrollo de resistencia

intra-tratamiento. Fidaxomicina no ha sido aprobada por
la FDA para su uso en nifios*.

El uso de probidticos no estd recomendado por la AAP
para la DACD, dado que no existen estudios controlados
en nifios’. Una revision de la Cochrane Library 2013 sobre
el tema concluye que existe moderada evidencia sobre el
efecto protector de los probidticos para DACD pero no
reduce la incidencia de la enfermedad. En términos ab-
solutos se prevendrian 35 casos por cada 1.000 pacientes
que lo recibieron en forma profilactica. Los probioticos
demostraron ser seguros y efectivos como complemento
al tratamiento antimicrobiano s6lo en pacientes inmuno-
competentes’t.

Se recomienda evitar el uso de antiperistalticos, ya que
aumentan el riesgo de megacolon toxico®.

El trasplante fecal esta descrito en reporte de casos en
pediatria, con buenos resultados. Se evaluaron 10 nifios
con recurrencia de DACD que recibieron una infusién
unica de microbioma fecal de un donante sano, dos a tra-
vés de una sonda nasogastrica o via colonoscopica. Nueve
pacientes (90%) tuvieron resolucion de sus sintomas con
seguimiento entre un mes y cuatro afios, sin presentar
eventos adversos durante o después de la infusion®.

Prevencion

La infeccion por C. difficile puede ser prevenida
disminuyendo la frecuencia, duracion y niimero de anti-
microbianos utilizados, a través de programas de control
de antimicrobianos’.

Dado su transmision fecal-oral, el manejo ambiental
es fundamental®. Para prevenir su diseminacién son
importantisimas las medidas de precauciones estandar
es, el lavado de manos con agua y jabon, evitar el uso
de alcohol gel y precauciones de contacto, las que duran
hasta que se haya resuelto la diarrea’.

El aseo ambiental debe realizarse con soluciones
cloradas, ya que las esporas no son eliminadas por otros
desinfectantes, cobrando vital importancia la educacion
tanto del personal de la unidad como de los servicios de
limpieza sobre la forma de aseo terminal en casos de
DACD?.

Resumen

Introduccion: Clostridium difficile, microorganismo
mas comun en diarrea asociada a antimicrobianos, a aten-
cion de salud y en aumento en la comunidad es un bacilo
grampositivo adquirido via fecal oral en la comunidad y
en el ambiente hospitalario. Epidemiologia: Incidencia
mundial 0,6-2,1%, mortalidad~1-5%. Colonizacion: Alta
colonizacion asintomatica en personas sanas, nifios 37%,
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su presencia en las deposiciones es controversial. Factores
de riesgo en nifios: exposicion previa a antimicrobianos,
hospitalizacién reciente, inmunosupresion o enfermedad
inflamatoria intestinal. Clinica: Compromiso intestinal
secundario a la produccion de toxinas. Puede variar desde
una colonizacién asintomatica hasta enfermedad fulmi-
nante. Diagnostico: La certificacion diagnostica requiere
de un criterio clinico mas laboratorio rapido, con elevada
sensibilidad y especificidad. Recomendaciones de Ameri-
can Academy of Pediatrics son en lactantes bajo un afio,
evitar estudio rutinario, sélo enfermedad de Hirschprung

Infectologia al Dia

y/o brote nosocomial, entre 1-3 afios; un resultado (+) indica
DACD posible y en mayores de 3 afios los criterios son
igual a adultos. Manejo: Suspension de antimicrobianos,
metronidazol ev como primera linea en nifios con DACD
leve a moderada y vancomicina oral, enema o asociada a
metronidazol intravenoso so6lo en casos graves. Duracion
10 dias. Prevencion: Control de antimicrobianos y manejo
ambiental. Conclusion: Dada la creciente complejidad de
pacientes pediatricos, es importante profundizar sobre este
microorganismo y el desarrollo de enfermedad, ya que su
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