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1. Justificación y Objetivo
Clostridium difficile es un patógeno nosocomial reconocido y uno de los agentes etiológicos más importantes de diarrea contraída en el medio hospitalario. Puede originar brotes de difícil control, por lo que en algunos centros constituye un problema de infección nosocomial de primera magnitud. Más recientemente, se ha reconocido su implicación fuera del ámbito estrictamente hospitalario (infecciones asociadas a cuidados de salud), como en instituciones geriátricas y otros centros socio-sanitarios. El espectro clínico es variado, desde pacientes asintomáticos a cuadros de colitis pseudomembranosa. El control de estas infecciones se basa en un diagnóstico y tratamiento tempranos, en evitar la contaminación cruzada y ambiental (higiene, limpieza y desinfección) y en la actuación sobre los factores de riesgo modificables, particularmente el uso prudente de los antibióticos. 

En los últimos años se han producido cambios importantes en la epidemiología, forma de presentación clínica, diagnóstico y tratamiento. El objetivo del presente Protocolo es actualizar y resumir el conocimiento clínico y microbiológico de este patógeno con implicaciones sobre el diagnóstico y el tratamiento de los pacientes con esta infección.

2. Patologia

2.1. Descripción del patógeno
Clostridium difficile es un bacilo anaerobio gram positivo responsable de una parte muy importante de las diarreas de causa infecciosa producidas en el hospital y en las instituciones de cuidados de salud. Su implicación como enteropatógeno comunitario es motivo de controversia, por lo que no existe fundamento suficiente que modifiquen la conducta asistencial en las Urgencias atendidas en el hospital.

La enfermedad por C. difficile (EACD) explica buena parte de los casos de diarrea asociados a la administración de antibióticos (pero no son conceptos sinónimos). Es una de las infecciones nosocomiales más comunes, con una importante morbilidad y mortalidad.

2.2. Epidemiología de nuestro hospital y ámbito geográfico
La EACD es una causa a considerar en nuestro hospital, dado que atiende a pacientes con múltiples factores de riesgo. Por fortuna, la prevalencia es baja comparada con otros centros, como también parece serlo en otros hospitales de nuestra Comunidad Autónoma. En España, salvo excepciones, la prevalencia EACD también es baja, y esto tiene implicaciones para el diagnóstico. 

En el 2004 apareció en Canadá una cepa hipervirulenta de C. difficile del ribotipo 027 que se asociaba con una morbilidad y mortalidad muy superior respecto a las cepas habituales. Dicha cepa se diseminó a los EEUU, y luego a Gran Bretaña y a Holanda, donde causó brotes graves. En España se ha detectado anecdóticamente en un hospital. No ha sido detectada en el HUSD a pesar de los flujos turísticos. 

2.3. Patogènia

La colonización del tubo digestivo por C. difficile es la condición previa para la aparición de un verdadero cuadro de EACD, que se produce como consecuencia de la acción sinérgica de dos exotoxinas, denominadas, respectivamente A y B. No todas las cepas de C. difficile son productoras de estas toxinas y, en consecuencia, estas cepas no son patógenas. Un 3% de los adultos sanos y hasta un 60-80% de neonatos son portadores asintomáticos de cepas toxigénicas sin que les cause patología. En consecuencia, no se recomienda el estudio de C. difficile en heces no diarreicas de adultos, o en niños por debajo de 2 años (excepto que se trate de inmunodeprimidos). 

La EACD se produce tras la ruptura del equilibrio ecológico bacteriano del tubo digestivo, con un sobrecrecimiento de C. difficile y la consiguiente producción de toxinas, responsables en última instancia de una diarrea acuosa o, en los casos más graves, de la destrucción tisular (colitis pseudomembranosa). Los antibióticos son los principales inductores de la EACD en un paciente previamente colonizado. 

2.4. Factores de riesgo 
· Pacientes de edad avanzada (>65 a).

· Inmunodeprimidos (neoplasias sólidas y sanguíneas, trasplantados, infección VIH-1 no controlada, etc.).

· Pacientes debilitados y por diversas causas.

· Pacientes con nutrición enteral.

· Cirugía digestiva.

· Administración de antibióticos: clásicamente, la EACD se asoció con la administración de clindamicina y β-lactámicos (aminopenicilinas, cefalosporinas); este concepto restringido ha quedado superado. Hoy en día se debe prestar especial atención a las quinolonas de amplio espectro (moxifloxacino) y, en general, a cualquier antibiótico.

· Factores propios del paciente, aunque no se conocen cuáles son en concreto.

· Factores atribuibles a la cepa bacteriana: en nuestro hospital no se han detectado, por el momento, cepas hipervirulentas.

2.5. Manifestaciones clínicas
Las manifestaciones clínicas son muy variadas. El espectro abarca desde portadores asintomáticos hasta una enfermedad fulminante con megacolon tóxico. La presentación típica es una colitis con diarrea acuosa (intensidad variable), dolor abdominal y fiebre. No está claro que la intensidad y gravedad del cuadro se relacione directamente con una producción masiva de toxinas por parte de C. difficile.

Las manifestaciones se inician entre 5-10 días tras la administración de antibióticos, aunque pueden aparecer el primer día o hasta más 10 días después de haber cesado el tratamiento antibiótico. 

Colitis:

· Diarrea profusa (más de 10 deposiciones al día); pueden presentarse cuadros paucisintomáticos.

· Presencia de leucocitos en heces.

· Fiebre, nauseas, anorexia.

· Leucocitosis con desviación a la izquierda. Se debe investigar C. difficile en pacientes con leucocitosis elevada sin causa conocida y que ha sido tratados con antibióticos.

· Dolor y distensión abdominal.

· Colitis parcheada difusa en la sigmoidoscopia.

Colitis pseudomembranosa:

· Presencia de los signos y síntomas anteriores pero, en general, más marcados (mayor número de deposiciones, sangre en heces, más distensión abdominal).

· Placas adheridas, amarillentas de 2-10 mm en la sigmoidoscopía.

Colitis fulminante:

· Las deposiciones pueden estar ausentes por la producción de un íleo paralítico.

· Fiebre, dolor abdominal, taquicardia, deshidratación y dilatación colónica.

· Abdomen agudo, peritonitis por perforación colónica. 

· Atención: la sigmoidoscopia está contraindicada.

2.6. Pronóstico
Depende, en gran medida, de la intensidad del cuadro y de las complicaciones que se presenten (colitis pseudomembranosa y colitis fulminante). Es muy importante mantener un elevado índice de sospecha para estas últimas y realizar un diagnóstico clínico y etiológico temprano, ya que pueden cursar con una mortalidad superior al 40%.

Los cuadros diarreicos no complicados tienen buen pronóstico y, en general, mejoran con el tratamiento (ver más adelante). A pesar de un tratamiento efectivo, hasta el 15% de los pacientes presentan recidivas, por lo general debidas a una recaída, aunque también se conocen casos de reinfecciones. 

3. Diagnóstico de la EACD

3.1. Diagnóstico  clínico y diferencial

Como se ha visto, las manifestaciones clínicas de la EACD son indistinguibles de las producidas por otros enteropatógenos, por lo que la orientación diagnóstica se realizará basándose en los antecedentes y la presencia de factores de riesgo, en especial si hay tratamiento previo con antibióticos. Se debe mantener la sospecha de las formas complicadas, pues pueden acompañarse de síntomas poco prominentes. Las pruebas de imagen, la colonoscopia y la sigmoidoscopía (contraindicada en la colitis fulminante) son una ayuda valiosa en esta situación.

El diagnóstico diferencial se establecerá, por una parte, con otras causas infecciosas y no infecciosas de diarrea contraída en el hospital. Se debe diferenciar la EACD de la diarrea asociada a antibióticos de origen osmótico. La fiebre y la leucocitosis orientan a una EACD en un paciente al que se han administrado estos fármacos.

3.2. Diagnóstico microbiológico
Por las razones anteriores, el diagnóstico de EACD se establece mediante pruebas microbiológicas. No existe un esquema diagnóstico totalmente satisfactorio y generalizable para todas las situaciones y hospitales. En el nuestro, deben tenerse presentes las siguientes consideraciones:

· Hay que descartar otras causas infecciosas (coprocultivo convencional, criptoporidiosis en inmunodeprimidos, etc.).

· El diagnóstico etiológico se establece por la demostración de las toxinas en las heces, o por el cultivo de cepas toxigénicas (no todas lo son) en medios especiales.

· La detección directa de toxinas en las heces se lleva a cabo por un método rápido, que se realiza como prueba urgente. La sensibilidad es insuficiente (en torno a un 65%).

· El cultivo de cepas de C. difficile productoras de toxinas complementa la detección directa, especialmente en hospitales con baja prevalencia de EACD (como el nuestro). Sin embargo, es un método lento (mínimo 48-72 h).

· El antibiograma de C. difficile no tiene interés para el tratamiento de un paciente en particular, pero sí se hace con fines de vigilancia de la resistencia.

· La investigación de C. difficile sólo debe hacerse en muestras diarreicas.

· La investigación de C. difficile no está indicada en neonatos y niños de menos de 2 años, salvo excepciones (oncológicos, etc.).

· Se debe considerar el diagnóstico de EACD en pacientes procedentes de en instituciones de cuidados de salud (geriátricos, sociosanitarios, etc.). Por el contrario, no hay base suficiente para hacerlo en pacientes con diarrea contraída en la comunidad. 

· En nuestra experiencia, la repetición de la investigación en un paciente con resultados microbiológicos negativos no aporta ventajas sustanciales y sólo se recomienda en casos excepcionales.

4. Tratamiento
4.1. Recomendaciones generales
· Se debe llevar a cabo un aislamiento de contacto. Se debe dar aviso al Servicio de Medicina Preventiva para hacer un seguimiento de convivientes en la misma habitación y, en general, para detectar la presencia de posibles brotes.

· Intentar suspender el antibiótico potencialmente responsable, siempre que sea posible. De lo contrario, prolongar el tratamiento de la EACD hasta una semana después de finalizar el tratamiento antibiótico desencadenante.

· La eficacia de los productos probióticos (preparados con Saccharomyces boulardi, Actimel, etc.) no se ha demostrado científicamente por dificultades de tipo metodológico del diseño de los estudios. Sin embargo, existen datos indirectos que sugieren la posibilidad de un efecto beneficioso, al menos como coadyuvantes del tratamiento.

4.2. Tratamiento de la EACD leve o moderada
a) Primer episodio y primera recidiva:

· De elección: metronidazol vía oral 500 mg/8 h, ó 250 mg/6 h durante 10 días.

· Alternativa: vancomicina vía oral 125 mg/6 h 10 días.

· Si no es posible la vía oral: metronidazol iv 500 mg/8 h, 10 días.

Comentario. Los estudios de eficacia terapéutica pueden tener limitaciones en su diseño metodológico. Algunos metanálisis sugieren que la vancomicina oral se asocia con menor frecuencia de recaídas, especialmente con algunos tipos concretos de C. difficile, pero podría favorecer la selección de cepas de enterococo resistentes a este antibiótico.

b) Sucesivas recidivas:

· De elección: vancomicina vía oral 125 mg/6 h 10 días.

· Alternativas: 

· Vancomicina vía oral en pauta descendente: (125 mg/6 h, 7 días; 125 mg/8 h, 7 días; 125/12 h, 7 días; 125/24 h, 7 días; 125/48 h, 7 días; 125/72 h 14 días), seguidos de tres semanas de probióticos.

· Rifaximina dos semanas, tras la pauta de dos semanas de vancomicina.

4.3. Tratamiento de la EACD grave
a) El paciente tolera la vía oral: vancomicina vía oral 125 mg/6 h 10 días.

b) Imposibilidad de vía oral: Metronidazol iv 500 mg/8 h + vancomicina (sonda nasogástrica) 500/6 h.

c) Considerar vancomicina rectal (0.5-1 g disuelto en 1-2 L de suero salino isotónico) en casos de íleo profundo, megacolon tóxico, colitis fulminante o síntomas refractarios.

d) Tratamiento quirúrgico (colectomía) si:

· Perforación intestinal o fallo multiorgánico.

· Enfermedad grave que no responde en 48 h.

· Hiperlactacidemia (intervenir antes de que la concentración de ácido láctico sea >5 mmol/L).

· Considerar en pacientes mayores de 65 años, con leucocitosis extrema (>20.000 leucocitos/mm3).

Seguimiento
· La investigación de C. difficile no está indicada para el control del tratamiento, salvo que persista la diarrea u otras manifestaciones clínicas. Es frecuente que los pacientes que responden al tratamiento continúen siendo portadores de cepas toxigénicas y que sigan excretando las toxinas por períodos prolongados, incluso varios meses en casos extremos.

· La presencia de síntomas (diarrea) después de un tratamiento clínicamente eficaz debe hacer sospechar una recaída clínica. Ésta suele presentarse al cabo de unas 3 semanas, pero también pueden ocurrir hasta 6 meses después. Si se sospecha una recaída, está indicada la investigación de C. difficile mediante pruebas de laboratorio que incluya descartar otras causas frecuentes de diarrea.
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