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Presentacion

Un comtn interés de dos sociedades cientificas chilenas: Sociedad Chilena
de Gastroenterologia y Sociedad Chilena de Infectologia en abordar la infeccion
y enfermedad causada por Clostridium difficile, les ha llevado a preparar este
documento, basado en la mejor evidencia cientifica disponible a la fecha (afo
2015).

Con el afan de no olvidar las distintas miradas que merece el tema, trabajaron
en su preparacion especialistas en Gastroenterologia, Infectologia (de adultos
y niflos), Microbiologia y médicos y enfermeras expertos en Infecciones
Asociadas a la Atencion de Salud, que laboran en los dmbitos: hospitalario
publico y privado, universitario y en los laboratorios de referencia nacional

Para su mayor difusion, este consenso se publica en forma simultanea en
Revista Chilena de Gastroenterologia y Revista Chilena de Infectologia, y en
las paginas web de ambas sociedades médicas.

Santiago, enero de 2016
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Consenso chileno de prevencion, diagnostico y tratamiento de
la diarrea asociada a Clostridium difficile

Cristian Hernandez-Rocha, Paola Pidal, M. Cristina Aje:njb, Rodrigo Quera, Marcela Quintanilla,
Jaime Lubascher, M. Irene Jemenao, Patricio Ibdnez, Manuel Alvarez-Lobos, Alexis Diomed|, Alejandra Marcott,
Mirta Acuna, Juan P. Arab, Arnoldo Riguelme, Roberto Candia y Sergio Carvajal

Chilean consensus of prevention, diagnosis and treatment of
Clostridium difficile-associated diarrhea

Background: Clostridium difficile-associated diarrhea (CDAD) has become very important due to the increase
in its incidence, severity, recurrence and the associated economic burden. Having a national consensus guideline
is essential to improve its management. Objective: To build a multidisciplinary and evidence-based consensus in
prevention, diagnosis and treatment of CDAD. Methods: We convened a panel of experts in the field of infectious
diseases, gastroenterology, evidence-based medicine and consensus methodology. The panel conducted a structured
review of published literature in CDAD evaluating evidence levels and recommendation degree according to the
methodology proposed by the GRADE working-group. A modified three-round Delphi technique was used to reach
a consensus among the experts. Results: A group of 16 experts was established, 12 of them answered 18 clinically
relevant questions. The levels of agreement achieved by the panel of 16 experts were 79% in the first round and
100% in the second and third round. The main consensus recommendations in prevention are: restricting the use
of proton-pump inhibitors, primary prophylaxis with probiotics in antibiotics users, education of health person-
nel, isolation for patients hospitalized with CDAD, and cleaning the rooms exposed to C. difficile with products
based in chlorine or hydrogen peroxide. In the diagnosis: use of biology molecular-based techniques is preferred
and if not available, glutamate dehydrogenase-based algorithms may be recommended. With regard to treatment:
the use of oral metronidazole in mild-moderate CDAD and oral vancomycin in severe CDAD are recommended.
Treat the first recurrence with the same antibiotics according to severity. In the case of second and subsequent
recurrences consider prolonged therapy with vancomycin, rifaximin or fecal microbiota transplant. Conclusion:
The first Chilean consensus on prevention, diagnosis and treatment of CDAD is presented, which is a major step
in improving national standards in the management of this disease.

Key words: Clostridium difficile, practice guideline, review, consensus, evidence-based medicine, prevention
and control, diagnosis, therapy.

Palabras clave: Clostridium difficile, guia practica, revision, consenso, medicina basada en la evidencia, pre-
vencion y control, diagnostico, tratamiento.

Introduccion asociada a antimicrobianos®. Por otro lado, C. difficile es
capaz de producir esporas ante condiciones desfavorables,
las que soportan las adversidades del medio ambiente y

son resistentes a todos los antimicrobianos conocidos*”.

lostridium difficile es un bacilo grampositivo,
anaerobio estricto y cuyo principal mecanismo

patogénico radica en dos exotoxinas, toxina A o
enterotoxina y toxina B o citotoxina. Ambas, a través de
diversos efectos en el epitelio del colon, producen un cua-
dro diarreico de variable intensidad que abarca desde una
diarrea leve auto-limitada hasta una infeccion fulminante
que puede comprometer la vida del paciente'. Actualmen-
te, la diarrea asociada a C. difficile (DACD) es una de las
mas importantes infecciones asociadas a la atencion de
salud (IAAS)?y la principal causa identificable de diarrea
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Asi, C. difficile tiene el potencial para producir cuadros
recurrentes y brotes intrahospitalarios, los cuales son un
gran desafio para los médicos tratantes, instituciones
hospitalarias y sistemas de salud®.

La epidemiologia de la DACD ha mostrado importan-
tes cambios en los ultimos 15 afios, consistentes en un
aumento de la incidencia, gravedad y recurrencia, en parte
secundarios a la aparicion de cepas epidémicas de C. diffi-
cile™. Esto se ha traducido en un alarmante incremento
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de la carga econdmica asociada a esta infeccion en paises
de Norteamérica y Europa’®. En Latinoamérica y Chile en
particular, si bien no existen datos poblacionales sobre
la incidencia de DACD'", se ha observado un aumento
de los brotes epidémicos; asi, el afio 2010 se detectaron
seis brotes hospitalarios, los cuales se incrementaron a
31 el aio 2012".

Ante este cambiante y desafiante escenario, en la ultima
década han surgido importantes avances en la prevencion,
diagnéstico y tratamiento de la DACD'2. Estos han sido
resumidos en guias clinicas de importantes sociedades
cientificas internacionales'*!5. En la region, tanto en el
resto de Latinoamérica como en Chile, no existen a la
fecha consensos para el manejo de esta importante IAAS.
El objetivo de este trabajo es, a través de un panel de
expertos, responder preguntas relevantes sobre el tema,
basandose en la mejor evidencia disponible y asi obtener
un consenso que contribuya a mejorar el manejo de los
pacientes con DACD.

Tabla 1. Niveles de evidencia de acuerdo al disefo del estudio (adaptado de Borghero F,
Brignardello R, Carrasco A, et al. “Manual Metodolégico: Desarrollo de guias de practica
clinica” 12Edicion 2014, MINSAL, Gobierno de Chile)

Alta

Baja

Calidad de
la evidencia

Moderada

Muy baja

Existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy cercano al
estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia

La confianza en el estimador de efecto es limitada. El verdadero efecto podria
ser muy diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia

Interpretacion

Existe una confianza moderada en el estimador de efecto. Es probable que el
verdadero efecto se encuentre proximo al estimador de efecto reportado en el
cuerpo de evidencia, pero existe la posibilidad de que sea diferente

Existe muy poca confianza en el estimador de efecto. Es altamente probable que
el verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimador de efecto repor-
tado en el cuerpo de evidencia

Tabla 2. Nivel de recomendacién de acuerdo a la evidencia disponible. (Adaptado de
Broghero F, Brignardello R, Carrasco A, et al. “Manual Metodolégico: Desarrollo de guias
de practica clinica” 12 Edicion 2014, MINSAL, Gobierno de Chile)

Fuerte

Débil

Recomendacion

En todos o en casi todos los casos, los médicos clinicos deben seguir la reco-
mendacién, ya que es la conducta mas adecuada. No se requiere una evalua-
cién detallada de la evidencia ni tampoco es necesario discutir detenidamente
con los pacientes este tipo de indicaciones, ya que habitualmente la evidencia
que la soporta es de alta calidad y/o la relacion costo-beneficio es categérica

En la mayoria de los casos los médicos clinicos debiesen seguir la recomen-
dacién; sin embargo, se requiere considerar y entender la evidencia en que
se sustenta. En algunas ocasiones, otras opciones pueden ser adecuadas, por
lo que el médico clinico debe hacer un esfuerzo para ayudar a los pacientes
a escoger una opcidn que sea consistente con sus valores, preferencias y los
recursos disponibles

Interpretacion
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Materiales y Métodos

Participantes y recoleccion de la evidencia

Bajo el patrocinio de la Sociedad Chilena de Infec-
tologia (www.sochinf.cl) y la Sociedad Chilena de Gas-
troenterologia (www.sociedadgastro.cl), en junio de 2013,
el comité organizador del consenso convoco a un panel
multidisciplinario de expertos consistente en médicos
especialistas en enfermedades infecciosas y gastroentero-
logia, enfermeras del area de IAAS, asi como expertos en
medicina basada en la evidencia y en metodologia cuan-
titativa para alcanzar consenso. El comité organizador
genero inicialmente, 19 preguntas relevantes para nuestro
medio con respecto a factores de riesgo, prevencion, clasi-
ficacion, diagndstico y tratamiento. Para responderlas, un
miembro del comité organizador (RC) realiz6 bisquedas
centralizadas para cada pregunta en la base de datos
PubMed®. Doce expertos fueron seleccionados por su
interés clinico y/o cientifico en el area de DACD, quienes
respondieron a las preguntas. Cada experto sintetizo la
evidencia y respondié una o dos preguntas, dando lugar
a un manuscrito con una recomendacion. Los niveles de
la evidencia (Tabla 1) y recomendacion (Tabla 2) fueron
graduados utilizando el sistema GRADE'¢'®. El nivel de
la evidencia fue considerado alto, moderado, bajo o muy
bajo. En términos generales, evidencia de alta calidad es
aquella derivada de dos o mas estudios randomizados,
bien disefiados, con resultados consistentes y precisos
(intervalos de confianza pequefios). La evidencia derivada
de estudios observacionales, estudios con resultados
inconsistentes e imprecisos, o afirmaciones derivadas de
la opinidn de expertos corresponde a evidencia de baja o
muy baja calidad. Evidencia de moderada calidad puede
provenir de estudios randomizados u observacionales,
dependiendo del riesgo de sesgo, magnitud del efecto,
precision y consistencia de sus resultados. El nivel de
recomendacion fue considerado fuerte o débil basado en
tres aspectos: calidad de la evidencia, relacion riesgo/
beneficio y costos asociados a la intervencion.

Generacion del consenso

Para alcanzar consenso en las respuestas, se utilizo el
método de Delfi de tres rondas, modificado'. Un manus-
crito inicial con las recomendaciones de cada experto fue
compilado por el comité y distribuido al panel completo
(16 integrantes, incluyendo a quienes respondieron a
las preguntas mas los expertos en medicina basada en
evidencia y en metodologia de investigacion cuantitativa
para alcanzar consenso) para una primera evaluacion.
Una escala tipo Likert (1, totalmente en desacuerdo; 2,
desacuerdo; 3, incierto o con objeciones; 4, de acuerdo; 5,
totalmente de acuerdo) fue usada para establecer el grado
de acuerdo con la recomendacion. En caso de desacuerdo
o presentar objeciones (p.ej.: puntaje igual o menor a 3),
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los panelistas debieron realizar comentarios y proponer
cambios. Los comentarios fueron enviados a cada experto
para su confirmacion o reformulacion. Las recomenda-
ciones fueron revisadas en una segunda y tercera ronda
hasta alcanzar un grado de acuerdo igual o mayor a 4 en
la escala de Likert. Durante la ultima ronda de votacion,
dos preguntas fueron reformuladas en su enfoque debido
a la escasa evidencia disponible. Una de ellas fue el rol
de los probiodticos en el tratamiento de la DACD, la cual
originalmente buscaba evaluar los efectos inmediatos
de estos en la DACD, independientemente de su rol en
la prevencion. Sin embargo, la mayoria de los estudios
evallian como outcome el efecto de los probidticos en
prevenir la recurrencia. Por este motivo, esta pregunta
fue fusionada y reformulada como el rol en la prevencion
primaria y secundaria de DACD de los probioticos. La otra
pregunta reestructurada fue aquella que se refiere al rol del
trasplante de microbiota fecal (TMF) en la DACD, la cual
abordaba su rol en la primera recurrencia. Sin embargo,
dado que la mayoria de la evidencia actual evalta el efecto
del TMF después de la segunda recurrencia, esta pregunta
se cambid y centr6 en esta etapa de la enfermedad. Asi,
el documento que se presenta contiene 18 preguntas
definitivas, como fruto del proceso de refinamiento, y
que finalmente fueron consideradas de relevancia clinica
para el manejo de la DACD por el panel de expertos. Las
recomendaciones y sus fundamentos son presentados a
continuacion y resumidos en la Tabla 3.

Resultados

El uso de inhibidores de la bomba de protones
(IBP) ;es un factor de riesgo para DACD?

Declaracion del consenso

Se sugiere utilizar con precaucion medicamentos
IBP, especialmente en pacientes hospitalizados con
uso concomitante de antimicrobianos. El uso de IBP
se asocia a un aumento leve pero consistente de la
incidencia y recurrencia de DACD, por lo que la
indicacion de estos farmacos debe ser racionalizada
v basada en la evidencia (Nivel de evidencia: Baja,
nivel de recomendacion: Débil).

Racionalidad: Los IBP son eficaces para el trata-
miento de multiples trastornos acido-pépticos digestivos.
Constituyen uno de los grupos de farmacos de mayor
prescripcion en el mundo® y su consumo ha aumentado
de manera significativa. Su uso ha sido asociado a efectos
adversos, entre los que se cuenta la DACD?'.

Existe controversia con respecto a la plausibilidad
fisiopatologica de la relacion entre el uso de IBP y mayor
riesgo de DACD. Las esporas de C. difficile son resistentes
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al acido gastrico, por lo tanto su viabilidad no es alterada
por cambios en éste?’; sin embargo, se ha observado que
el aumento del pH gastrico permitiria la proliferacion
de las formas vegetativas de C. difficile en el estomago,
lo cual facilitaria la colonizacion de segmentos distales
del tubo digestivo®. Esto lltimo no ha sido replicado en
estudios in vitro con aspirados de contenido gastrico de
pacientes hospitalizados; se ha observado que esporas de
C. difficile son incapaces de germinar, independiente del
uso de IBP?. Por otro lado, estudios in vitro han suge-
rido que los IBP podrian alterar la microbiota intestinal
normal, lo cual constituye un factor facilitador para la
colonizacion y proliferacion de C. difficile en el colon®.
Un estudio reciente correlacion6 la exposicion a IBP con
un aumento de hasta 120 veces en la expresion de gen
de la toxina A (tcdA) en C. difficile biotipo 001, lo que
también se verifica, pero en menor medida, para el gen
de toxina B (#cdB) y de toxina binaria (cdfB), efecto que
seria independiente del pH?.

El papel de la terapia de supresion acida gastrica como
factor de riesgo para DACD ha ganado mucho interés
recientemente; en consecuencia, multiples revisiones
sistematicas la han evaluado®-*2. Cuatro de estas revisio-
nes evaluaron especificamente la asociacion entre uso
de IBP y DACD»*, aunque todas ellas han mostrado
una significativa heterogeneidad entre los estudios. El
meta-analisis realizado por Tleyje y cols.*?, ha incluido el
mayor numero de estudios y posee la mejor calidad meto-
dolégica. Los autores incluyeron 37 estudios caso-control
y 14 estudios de cohorte efectuados en Norteamérica,
Europa y Asia. Ocho estudios incluyeron s6lo pacientes
con DACD adquirida en la comunidad, 37 sélo pacientes
con DACD intrahospitalaria y 8 incluyeron ambos grupos.
La mayoria de los estudios no establecid la duracion ni la
dosis de IBP y fueron de moderada calidad metodologica.
El odds ratio (OR) para los estudios caso-control fue de
1,7 (Intervalo de confianza (IC) 95% 1,42-2,03) y para
estudios de cohorte 1,64 (IC 95% 1,30-2,08). En general,
el OR fue mayor en los estudios que evaluaron el uso
de IBP a través de registros médicos que en los de auto-
reporte. A pesar de este aumento en términos relativos, la
importancia clinica de estos hallazgos ha sido cuestionada.
Basados en datos previamente reportados®, los autores del
meta-analisis sefialan que con una incidencia de DACD
de 42 casos/1.000 admisiones en pacientes hospitaliza-
dos expuestos a antimicrobianos y de 5,4 casos/1.000
admisiones en pacientes hospitalizados no expuestos a
antimicrobianos, el nimero necesario para causar dafio
(NNH, por las siglas en inglés de number needed to harm)
para el uso de IBP, seria de 50 (IC 95% 31-97) y 367
(IC 95% 226-718), respectivamente. Para la poblacion
general, el NNH a un afio seria de 3.925 (IC 95% 2.412-
7.698) con una incidencia de 48 casos/100.000 personas/
afio®. De esta forma, se concluye que, si bien los estudios
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Tabla 3. Resumen de las recomendaciones, nivel de evidencia y nivel de recomendacion

Prevencion

1. Se sugiere utilizar con precaucion medicamentos tipo inhibidores de la bomba de protones-IBP, especialmente en pacientes hospitalizados con uso concomitante de
antimicrobianos. El uso de IBP se asocia a un aumento leve pero consistente de la incidencia y recurrencia de diarrea asociada a Clostridium difficile-DACD, por lo que la
indicacion de estos farmacos debe ser racionalizada y basada en la evidencia (Nivel de evidencia: Baja, nivel de recomendacién: Débil)

2.1. Se recomienda el uso de probidticos como prevencion primaria de DACD en pacientes que usan tratamiento antimicrobiano de corto plazo (Nivel de evidencia: Alta,
nivel de recomendacion: Fuerte). Este beneficio es menos claro sobre 65 afios de edad y en la prevencién secundaria de DACD (DACD recurrente). (Nivel de evidencia: Mo-
derada, nivel de recomendacién: Débil). El panel recomienda en contra del uso preventivo de probidticos en pacientes inmunosuprimidos o gravemente debilitados (Nivel de
evidencia: Baja, nivel de recomendacién: Fuerte*)

2.2. Se sugiere no usar prebidticos para la prevencién de DACD (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomendacién: Débil)

3. Se recomienda la capacitacion del personal de salud en la prevencién de DACD. Esta medida es de bajo costo y tiene un impacto positivo en la disminuciéon de la tasa de
DACD intrahospitalaria (Nivel de evidencia: Baja, nivel de recomendacion: Fuerte*)

4. Se recomienda el aislamiento de contacto de todos los pacientes hospitalizados con DACD. El aislamiento de contacto debe ser realizado preferentemente en pieza indi-
vidual, o en su defecto, en cohorte que incluya uso de bafo exclusivo, y debe prolongarse al menos 48 h después que el paciente presenta deposiciones formadas (Nivel de
evidencia: Baja, nivel de recomendacién: Fuerte**)

5. Considerando los costos, se sugiere el uso de productos clorados en alta concentracion (5.000 ppm) como la primera eleccién para el aseo de habitaciones expuestas a
C. difficile. Peréxido de hidrégeno constituye una excelente alternativa en instituciones con menos limitantes econémicas y menor presion asistencial (Nivel de evidencia:
Moderada, nivel de recomendacion: Débil***)

Diagnostico

6.1. Se recomienda no utilizar enzimo-inmuno-ensayo-EIA para la deteccién de toxinas de C. difficile en deposiciones como método diagndstico de DACD. Este tipo de
examenes presentan un bajo rendimiento y constituyen una alternativa sub-6ptima, por lo que no se recomienda como Unico test. Repetirlos durante el mismo episodio no
mejora su rendimiento (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomendacién: Fuerte)

6.2. Se sugiere no utilizar EIA para deteccién de glutamato deshidrogenasa-GDH en deposiciones como método diagndstico de DACD. Este examen es una alternativa sub-
optima cuando es utilizado como Unico test, dada su baja especificidad. Este examen podria ser utilizado como tamizaje inicial dentro de un algoritmo diagndstico, dada su
alta sensibilidad (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomendacion: Débil****)

6.3. Se recomienda como método diagndstico de eleccién la amplificacion de genes que codifican toxinas de C. difficile en deposiciones mediante reaccién de polimerasa en
cadena-RPC u otras técnicas equivalentes, dada su alta sensibilidad y especificidad. Este examen no debe ser realizado en pacientes sin un cuadro clinico compatible (Nivel
de evidencia: Moderada, nivel de recomendacion: Fuerte)

Tratamiento

7. Para el diagnostico de DACD grave se sugiere utilizar los siguientes criterios: edad mayor a 65 afos, inmunosupresion, leucocitosis = 15.000/mm?, hipoalbuminemia < 3 g/
dL, creatininemia = 1,5 mg/dL o incremento de la creatininemia 50% sobre el valor basal (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomendacion: Débil). Similarmente, para
el diagnéstico de DACD grave complicada sugerimos utilizar los criterios detallados a continuacion: cambio del estado mental, ileo, megacolon, shock, aumento de lactato
sérico = 2,2 mmol/L u hospitalizacién en UCI (Nivel de evidencia: Muy baja, nivel de recomendacién: Débil)

8.1. La terapia recomendada para un primer episodio de DACD leve-moderado es metronidazol 500 mg cada 8 h durante 10 a 14 dias por via oral. No se recomienda la
prolongacién de la terapia por plazos superiores a 14 dias si hay respuesta clinica (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomendacién: Fuerte)

8.2. Se recomienda el uso de vancomicina 125 mg cada 6 h por via oral por 10 dias en cuadros de DACD grave. Si no hay respuesta clinica a los 3 a 5 dias, se recomienda
incrementar la dosis de vancomicina a 250 mg cada 6 h por via oral (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomendacion: Fuerte)

8.3. El tratamiento antimicrobiano recomendado para la DACD grave complicada es vancomicina oral 250 mg o 500 mg cada 6 h asociado a metronidazol intravenoso
500 mg cada 8 h. En caso necesario, vancomicina puede ser administrada por sonda enteral, ileostomias o colostomias. En caso de ileo, agregar vancomicina en enemas
500 mg en 100 cc de solucién salina fisioldgica (NaCl 9%o) cada 4 a 6 h (Nivel de evidencia: Muy baja, nivel de recomendacion: Débil)

9.1. Para tratar la primera recurrencia de DACD se sugiere usar el mismo antimicrobiano utilizado en el episodio inicial, ajustado segun la gravedad de la recurrencia (Nivel
de evidencia: Baja calidad, nivel de recomendacion: Débil)

9.2. Se sugiere tratar la primera recurrencia de DACD por el mismo plazo que el primer episodio (Nivel de evidencia: Muy baja, nivel de recomendacion: Débil)

10.1. Se sugiere usar vancomicina por plazos prolongados en dosis decreciente o en pulsos como tratamiento de la segunda recurrencia de DACD (Nivel de evidencia: Baja,
nivel de recomendacion: Débil)

10.2. En pacientes con tercera recurrencia de DACD se sugiere, como alternativa de tratamiento, un curso de vancomicina de 14 dias seguido de rifaximina por 4 semanas,
400 mg cada 8 h via oral (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomendacion: Débil)

10.3. En pacientes cursando tres 0 mas recurrencias de DACD se sugiere, como alternativa de tratamiento, el trasplante de microbiota fecal. Esta alternativa podria plantearse
incluso antes de la tercera recurrencia en casos seleccionados, moderados o graves, sin respuesta clinica adecuada a la semana o a las 48 h de evolucién, respectivamente
(Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomendacion: Débil)

*Recomendacion basada en evidencia de baja calidad, sélo estudios observacionales. A pesar de esto, la recomendacién es fuerte porque la relacion riesgo/beneficio/costo es
muy satisfactoria. **Recomendacion basada en evidencia de baja calidad, sélo estudios observacionales. A pesar de esto, la recomendacion es fuerte porque la evidencia es
consistente y la relacién riesgo/beneficio/costo es muy satisfactoria. ***Recomendacion basada en evidencia de moderada calidad (estudios observacionales con resultados
consistentes y al menos uno de ellos con gran magnitud de efecto, reduccién de riesgo de contagio cercana a 50%). A pesar de esto, la recomendacion es débil porque existen
multiples alternativas disponibles y la alternativa propuesta como primera opcién depende de los recursos disponibles. ****Recomendacién basada en estudios diagndsticos
que no comparan directamente este examen con examenes de amplificacion génica, pero con resultados consistentes (usando como estandar de oro el cultivo) y precisos.
La recomendacién es débil en contra porque este examen podria ser utilizado en un algoritmo diagnéstico.
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muestran una asociacion consistente entre el uso de IBPy
mayor riesgo de un primer episodio de DACD, ésta seria
clinicamente relevante en pacientes hospitalizados y con
uso concomitante de antimicrobianos.

La asociacion entre DACD recurrente y uso de IBP
es controversial. Kwok y cols., en un meta-analisis de
42 estudios, encontraron tres estudios que evaluaron esta
asociacion®. El OR para DACD recurrente con el uso
de IBP fue de 2,51 (IC 95% 1,16-5,44). Sin embargo,
un reciente meta-analisis de Freedberg y cols.*, evalud
especificamente el riesgo de recurrencia en pacientes
hospitalizados en tratamiento por DACD y uso conco-
mitante de IBP. Los autores identificaron 894 pacientes
con DACD, no encontrando un riesgo aumentado de
recurrencia en pacientes expuestos a IBP durante el tra-
tamiento de la DACD, comparado con los no expuestos
a IBP (Hazard ratio (HR) 0,82; IC 95% 0,58-1,16). A
pesar de estos datos, dado que la probabilidad de presentar
nuevos episodios de DACD aumenta progresivamente
después de cada episodio®, cualquier efecto asociado
con los IBP en pacientes con DACD previa podria ser
clinicamente importante.

JSon utiles los probioticos y/o prebidticos en la
prevencion primaria y secundaria de la DACD?

Declaracién del consenso

Se recomienda la indicacion de probioticos como
prevencion primaria de DACD en pacientes que usan
tratamiento antimicrobiano de corto plazo. (Nivel
de evidencia: Alta, nivel de recomendacion: Fuerte).
Este beneficio es menos claro en pacientes sobre 65
aios de edad y en la prevencion secundaria (DACD
recurrente) (Nivel de evidencia: Moderada, nivel
de recomendacion: Débil). El panel recomienda en
contra del uso preventivo de probidticos en pacientes
inmunosuprimidos o gravemente debilitados (Nivel de
evidencia: Baja, nivel de recomendacion: Fuerte*).

Racionalidad: El uso de antimicrobianos causa
cambios en la microbiota intestinal que pueden llevar a
una disminucion de la resistencia a la colonizacion por
patdgenos como C. difficile®. Los probioticos se definen
€Omo microorganismos vivos que, cuando se administran
en cantidades adecuadas, confieren beneficios a la salud
del hospedero a través del restablecimiento del balance
de la microbiota gastrointestinal®’. Algunos potenciales
mecanismos en la prevencion de DACD de los probidti-
cos son: exclusion competitiva de C. difficile, actividad
metabolica antibacteriana, preservacion de la funcion de
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la barrera epitelial intestinal y estimulacion del sistema
inmune innato y adaptativo®.

Multiples revisiones sistemdticas han evaluado el
efecto de los probidticos en la prevencion primaria de
DACD en usuarios de antimicrobianos. Estas han esta-
blecido una disminucion del riesgo relativo (RR) entre
47 y 71%**. El meta-analisis de Goldenberg y cols.,
ha incluido el mayor niimero de estudios a la fecha®:
31 estudios clinicos randomizados de moderada calidad
metodoldgica con un total de 4.492 participantes®. Los
estudios mostraron una heterogeneidad estadisticamente
no significativa. En esta revision se observd que los
probidticos reducen en 64% el riesgo de presentar DACD
en usuarios de antimicrobianos (RR 0,36; IC 95% 0,26-
0,51). Asi, el nimero necesario para tratar (NNT) fue de
29 (IC 95% 22-43). Los resultados fueron similares en
subgrupos de adultos y niflos, asi como en dosis bajas y
altas. Ademas, el uso de probioticos en pacientes usuarios
de antimicrobianos demostré disminuir otros eventos
adversos atribuidos a éstos, como dolor abdominal, ficbre,
flatulencia y alteraciones del gusto, en 20% (RR 0,80;
IC 95% 0,86-0,95), asi como los episodios de diarrea
asociada a antimicrobianos con estudio negativo para C.
difficile (RR 0,60; IC 95% 0,49-0,72). Un meta-analisis
de Johnson y cols.*, evalud especificamente la prevencion
primaria de DACD, concluyendo que los probidticos
utilizados con este fin disminuyen significativamente el
riesgo (RR 0,39; IC 95% 0,19-0,79).

Un reciente estudio clinico randomizado de Allen y
cols., que incluy6 2.941 pacientes sobre 65 afios, usuarios
de antimicrobianos, no observo un beneficio en la preven-
cion de DACD con el uso de probidticos*. Sin embargo,
este estudio a pesar de haber sido bien disefiado, tuvo
una baja incidencia de DACD, por lo que probablemente
el tamafio de muestra fue insuficiente para demostrar el
beneficio.

En prevencion secundaria, definida como aquella que
busca evitar un segundo o posterior(es) episodio(s) de
DACD, con o sin el uso concomitante de antimicrobianos,
la evidencia es controversial. Mc Farland y cols.*, com-
probaron que los probidticos eran efectivos en disminuir
las recurrencias con un RR de 0,53 (p < 0,05), mientras
que Surawicz y cols.*, solo encontraron una tendencia
a la reduccion con un RR de 0,33 (p: 0,05), observando
un efecto beneficioso sobre la recurrencia so6lo en el sub-
grupo en que se administrd Saccharomyces boulardii y
dosis altas de vancomicina. El tamafio de muestra en este
estudio fue pequefio para sacar una conclusion definitiva.
Una revision sistematica de Cochrane en el afio 2008,
que incluyo cuatro estudios, encontr6 que en solo uno de

* Recomendacion basada en evidencia de baja calidad (s6lo reporte de casos). A pesar de esto, la recomendacion es fuerte por que
las implicancias para los pacientes son graves, por lo que la relacion riesgo/beneficio/costo no es satisfactoria.

Rev Chilena Infectol 2016; 33 (1): 98-118

www.sochinf.cl

103



104

Documento

www.sochinf.cl

ellos se demostro significativamente menos recurrencia
de DACD en los pacientes que usaron probidticos (S.
boulardii)® y no en los otros tres*-°,

Con respecto al tipo de probidticos, tanto en estudios de
prevencion primaria como secundaria, han sido utilizadas
multiples especies de bacterias y hongos. Goldenberg y
cols.®, analizaron especificamente este punto encontrando
una diferencia a favor de Lactobacillus acidophilus +
Lactobacillus casei (RR 0,21; IC 95% 0,11-0,42) versus
Lactobacillus rhamnosus (RR 0,63; IC 95% 0,3-1,3), al
igual que Johnston y cols.*, quienes ademas observaron
que S. boulardii disminuye el riesgo de DACD en 61%
(RR 0,39;1C 95% 0,19-0,82). Por otra parte, Mc Farland y
cols.’!, describieron eficacia significativa en la prevencion
de diarrea asociada a antimicrobianos con S. boulardii y
L. rhamnosus. En un estudio previo del mismo grupo®?
se observo beneficio a favor del uso de S. boulardii con
un OR de 0,29 (IC 95% 0,10-0,84) para la prevencion
primaria de DACD. Esta heterogeneidad de los estudios
impide hacer en la actualidad una recomendacion de un
probidtico sobre otro. A esto se agrega que las dosis y
duracion del tratamiento con probidticos son variables a
través de los estudios. En general, su administracion se
extiende desde el inicio del tratamiento antimicrobiano
hasta una semana después de finalizado éste®.

A pesar de la evidencia favorable para el uso de
probidticos en la prevencion primaria de DACD, es
importante considerar que varios reportes de casos han
alertado sobre potenciales efectos adversos graves como
fungemia o bacteriemia secundaria al uso de probiéticos,
en especial en pacientes inmunocomprometidos o grave-

mente debilitados¥-8.

JSon utiles los prebioticos en la prevencion de la
DACD?

Declaracion del consenso
Se sugiere no usar prebioticos para la prevencion
de DACD (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de
recomendacion: Débil).

Racionalidad: Los prebidticos son ingredientes
fermentados selectivamente, que permiten cambios espe-
cificos en la composicion y/o actividad de la microbiota
gastrointestinal y que confieren beneficios al hospedero
que los consume®’. Solo dos estudios controlados y ran-
domizados publicados por Lewis y cols.®*%!, analizaron
el efecto de la oligofructosa como prebidtico en DACD.
El primero evaluo la eficacia en reducir los episodios
de diarrea asociada a antimicrobianos, incluyendo

DACD, no encontrando diferencias estadisticamente
significativas al ser comparado con placebo®. El segundo
estudio evalud la eficacia en recurrencia de DACD®!,
demostrando una reduccion significativa de nuevos
episodios en pacientes que utilizaron oligofructosa
junto con el tratamiento estandar para DACD (8,3% de
recurrencia en el grupo de oligofructosa vs 34,3% en el
grupo placebo, p < 0,001)°'. Ambos estudios tienen un
pequefio nimero de pacientes y presentan resultados
controversiales lo que impide recomendar este tipo de
farmacos en la prevencion de DACD.

JEs util la capacitacion del personal de salud para
evitar la transmision intrahospitalaria de DACD?

Declaracién del consenso
Se recomienda la capacitacion del personal de salud
en la prevencion de DACD. Esta medida es de bajo
costo y tiene un impacto positivo al disminuir el riesgo
de DACD intrahospitalaria (Nivel de evidencia: Baja,
nivel de recomendacion: Fuerte**).

Racionalidad: El vehiculo de transmision de C. difficile
son las esporas, las que tienen la capacidad de persistir en
el ambiente intrahospitalario y producir su diseminacion,
en ocasiones a través del personal de salud®®®. Atin asi,
la evidencia muestra que, tanto el personal médico como
no médico, tiene un nivel de conocimiento y conductas
heterogéneas en relacion a las medidas de prevencion de
la DACD, incluyendo la higiene de manos.

Eckstein y cols.®, evaluaron el efecto de la idoneidad
y nivel de experiencia en las practicas de limpieza y
desinfeccion sobre tasas de esporulacion en el ambiente
hospitalario. Los resultados mostraron que las habitacio-
nes que habian sido limpiadas por el grupo de expertos que
dominaban cada una de las practicas de limpieza estudia-
das obtuvieron el menor niimero de cultivos ambientales
positivos post limpieza. Kirkland y cols.*, evaluaron el
impacto de un programa de higiene de manos en la tasa de
infecciones por Staphylococcus aureus resistente a meti-
cilina (SARM) y C. difficile. Este involucro capacitacion
certificada a través de modulos de aprendizaje electronico
y videos, donde el personal debia demostrar competencias.
Observaron un incremento significativo del personal de
salud capacitado, desde 83 a 94%, ademas de una reduc-
cion significativa de la tasa de infecciones por SARM; sin
embargo, las tasas de DACD se mantuvieron sin cambios.
Susuki y cols.®, sometieron, en un estudio controlado, a
una cohorte prospectiva de médicos, detectados usando
inapropiadamente carbapenémicos, a actividades dirigidas

** Recomendacion basada en evidencia de baja calidad, s6lo estudios observacionales. A pesar de esto, la recomendacion es fuerte

porque la relacion riesgo/beneficio/costo es muy satisfactoria.
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de educacion sobre el uso racional de antimicrobianos.
Con posterioridad a dos afios de intervencion, observaron
una reduccion en la frecuencia de DACD de 0,47 a 0,11
casos/1.000 pacientes-dias (p < 0,001).

JEstd indicado el aislamiento de contacto de los
pacientes con DACD, para evitar la transmision
intrahospitalaria?

Declaracion del consenso
Se recomienda el aislamiento de contacto de todos los
pacientes hospitalizados con DACD. El aislamiento
de contacto debe ser realizado preferentemente en
pieza individual o, en su defecto, en una cohorte que
incluya uso de baiio exclusivo. El aislamiento debe
prolongarse, al menos, hasta 48 h después que el
paciente presente deposiciones formadas (Nivel de
evidencia: Baja, nivel de recomendacion: Fuerte***).

Racionalidad: Multiples intervenciones y estrategias
son necesarias para reducir la tasa de TAAS. Dado el
mecanismo de transmision de C. difficile, el aislamiento
de contacto resulta una medida racional®. Sin embargo,
pocos estudios han evaluado la efectividad de esta inter-
vencion, lo cual se explica, en parte, por las limitantes
éticas que existen para la realizacion de estudios interven-
cionales en el campo de la prevencion de infecciones®.
La mayoria de los estudios evaltan la efectividad en la
reduccion de la tasa de infecciones antes y después de la
intervencion, considerando varias medidas aplicadas en
conjunto, como son el lavado de manos, uso de guantes
y delantal, y el aislamiento de contacto.

Salgado y cols.®, estudiaron el efecto de implemen-
tar multiples medidas de prevencion en pacientes con
DACD vy su ambiente, en un hospital universitario de
Estados Unidos de América (E.U.A.), en el escenario de
un brote de DACD. Las medidas incluyeron aislamiento
de contacto en pieza individual, limpieza con cloro de
las habitaciones y lavado de manos con agua y jabon
del personal que atendia pacientes con DACD. La tasa
maxima de DACD antes de la implementacion de estas
medidas fue de 5,53 casos/1.000 pacientes-dia, la cual
se redujo en forma estadisticamente significativa a
1,84 casos/1.000 pacientes-dia luego de la intervencion
(p <0,0001). Esta tasa se mantuvo baja hasta 36 meses
después de finalizado el brote. Similares resultados han
sido observados en otros estudios de evaluacion, antes y
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después de la intervencion, tanto en aislamiento individual

como en cohortes®”°.

De esta forma, guias clinicas y consensos'®!'*7!:72
concuerdan en las siguientes recomendaciones:

» Espreferible el aislamiento de contacto en pieza indi-
vidual de pacientes con DACD, si existe disponibilidad
de éstas.

¢ En caso de no contar con habitacion individual, se
recomienda realizar aislamiento de cohorte propor-
cionando un inodoro exclusivo.

* En caso de brote o alcanzarse una tasa mayor de
DACD, implementar aislamiento de cohorte.

» Ellavado de manos con agua y jabon de los trabaja-
dores de salud que atienden al paciente con DACD
y visitantes, antes y después de tener contacto con
el paciente o su unidad. El personal de salud debe
ademds usar delantal y guantes desechables. La
aplicacion de esta Gltima medida para visitantes es
controvertida™.

» Para pacientes con incontinencia fecal, es preferible
el aislamiento en pieza individual.

El plazo necesario para mantener un aislamiento no es
claro; sin embargo, la mayoria de los expertos concuerdan
que deberia prolongarse al menos hasta 48 h después
que el paciente presente deposiciones formadas. Debe
considerarse prolongar el aislamiento, incluso hasta el
alta del paciente, en caso que las medidas habituales de
prevencion no logren controlar un brote’.

¢ Qué soluciones desinfectantes deben emplearse
para el aseo de la unidad del paciente con DACD?

Declaracion del consenso

Considerando los costos, se sugiere el uso de productos
clorados en alta concentracion (5.000 p.p.m.) como
la primera eleccion para el aseo de habitaciones
expuestas a C. difficile. Peroxido de hidrogeno
constituye una excelente alternativa en instituciones
con menos limitantes economicas y menor presion
asistencial (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de
recomendacion: Débil****),

Racionalidad: La capacidad de C. difficile de producir
esporas, las que pueden persistir en diversas superficies
y lugares de los centros de salud, resalta la necesidad de
contar con métodos y productos que permitan inactivar

*** Recomendacion basada en evidencia de baja calidad, s6lo estudios observacionales. A pesar de esto, la recomendacion es
fuerte porque la evidencia es consistente y la relacion riesgo/beneficio/costo es muy satisfactoria.

**** Recomendacion basada en evidencia de moderada calidad (estudios observacionales con resultados consistentes y al menos
uno de ellos con gran magnitud de efecto, reduccion de riesgo de contagio cercana al 50%). A pesar de esto, la recomendacion
es débil porque existen multiples alternativas disponibles y la alternativa propuesta como primera opcion depende de los

recursos disponibles.
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o eliminar estas esporas. La eleccion de productos para
la descontaminacion de habitaciones en hospitales donde
se atiende a pacientes con DACD podria influir en la
prevalencia y distribucion de la contaminacion ambiental
y la consiguiente colonizacion de pacientes.

Existen estudios que han evaluado el uso de agentes
de limpieza en habitaciones expuestas a C. difficile y su
efecto en el numero de esporas ambientales después de
su aplicacion. Otros han evaluado la capacidad de estos
productos de reducir el riesgo de recurrencia y propaga-
cion de C. difficile.

Un estudio clinico randomizado (ECR) prospectivo de
Doan y cols.”, comparé ocho métodos de desinfeccion
terminal de habitaciones contaminadas con esporas de
C. difficile. Los productos incluidos fueron hipoclorito
de sodio, peroxido de hidrégeno, amonio cuaternario de
quinta generacion, 0zono seco, vapor seco a alta tempe-
ratura, limpieza a vapor y acido peracético. Los productos
mas eficaces fueron peroxido de hidréogeno con 2,303
reducciones logaritmicas, seguido de agentes liberadores
de cloro en una concentracion de 1.000 ppm, con 2,223
reducciones logaritmicas y acido peracético con 2,134
reducciones logaritmicas. Estos mismos resultados fueron
replicados en el estudio de Lawley y cols.”, mediante
el uso de un modelo murino de transmision de esporas,
concluyendo que los desinfectantes con ingredientes
activos oxidantes como el peroxido de hidrégeno son
eficaces para evitar la transmision de esporas.

Una revision sistematica de Macleod-Glover y
cols.”s, evaluo la eficacia de los productos de limpieza
disponibles en la comunidad en centros de rehabilitacion
geriatrica. Se observé que productos con alta concentra-
cion de cloro (5.000 ppm) eran eficaces contra esporas
de C. difficile; no asi, concentraciones menores, que no
lograron erradicarlas. El uso de perdxido de hidrégeno
tuvo resultados contradictorios; sin embargo, la mayoria
de los estudios no reportd la concentracion utilizada.
El uso de otros agentes, como aplicacion exclusiva de
detergente o alcohol isopropilico al 70% no mostrd
beneficio. Cabe destacar que la exposicion a agentes con
poca efectividad aumenta la capacidad de esporulacion de
C. difficile comparada con la no exposicion a agentes de
limpieza, lo cual resalta la necesidad de utilizar agentes
efectivos contra las esporas’’.

Hacek y cols.”, evaluaron en tres hospitales de San
Diego, E.U.A., que tenian incidencias de C. difficile en
aumento, la sustitucién de amonio cuaternario por solu-
cién clorada en la desinfeccion terminal de habitaciones
de pacientes con C. difficile. Tras este cambio, se observo
una reduccion de 48% en la incidencia de DACD (IC
95% 36-58%; p <0,0001) la que se sostuvo en el tiempo.

Barbut y cols.”, comparando en dos hospitales france-
ses la efectividad de peroxido de hidrégeno vs hipoclorito
para desinfeccion de habitaciones que habian sido usadas

por pacientes con C. difficile, mostraron una disminucion
de la contaminacion con esporas de 50% para hipoclorito
y de 91% para peroxido de hidrogeno (p < 0,005).

Si bien este ultimo dato favorece el uso de perdxido
de hidrégeno por sobre hipoclorito, el costo del primero
es considerablemente mayor, a lo cual se suma la nece-
sidad de bloqueo de habitaciones para su aplicacién por
al menos 2 a 3 h, factor importante en instituciones con
alta presion asistencial.

Es importante considerar que las soluciones cloradas
deben ser preparadas diariamente, con instrucciones
precisas y supervision, para que la dilucion sea la correcta.

¢ Cudl es el mejor uso de los métodos diagnosticos
para DACD?

¢Enzimo-inmuno-andlisis (EIA) para deteccion de
toxinas?

Recomendacion del consenso

Se recomienda no utilizar EIA para deteccion de
toxinas de C. difficile en deposiciones como método
diagnostico de DACD. Este tipo de examenes presen-
tan un bajo rendimiento y constituyen una alternativa
sub-optima, por lo que no se recomienda como unico
test. Repetirlos durante el mismo episodio no mejora
su rendimiento. (Nivel de evidencia: Moderada, nivel
de recomendacion: Fuerte).

Racionalidad: Los EIA para la deteccion de toxina
A o de toxinas A y B de C. difficile en deposiciones son
metodologias de bajo costo y poco laboriosas, por lo
que constituyen una herramienta ampliamente utilizada
en los laboratorios clinicos de paises en desarrollo. Sin
embargo, multiples estudios clinicos y meta-analisis en
la ultima década han demostrado un bajo rendimiento de
estos ensayos.

Crobach y cols.*, realizaron un revision sistematica
de 43 estudios en que se evaluo el rendimiento de dis-
tintos EIA para la deteccion de toxinas de C. difficile,
comparado con test de citotoxicidad y cultivo anaerobio
toxigénico como estandares de referencia. La sensibilidad
y especificidad de los EIA, cuando se compararon con test
de citotoxicidad, vari6 entre 31-99 y 65-100%, respecti-
vamente. Cuando el estandar de referencia utilizado fue
el cultivo anaerobio toxigénico la sensibilidad se redujo
a 32-79%, con una especificidad entre 84 y 100%. Otro
meta-analisis realizado por Planche y cols.?!, concluy6 en
una sensibilidad de 75-95% y una especificidad de 83-
98%. Cuando se ha comparado el rendimiento de EIA con
métodos de amplificacion de 4cidos nucleicos y test para
deteccion de glutamato deshidrogenasa, la sensibilidad
de estos ultimos es consistentemente superior®**¢. Cabe
destacar que multiples estudios han establecido que la
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repeticion de EIA para deteccion de toxinas durante un
mismo episodio de DACD no mejora su rendimiento y
aumenta los costos®.

(EIA para deteccion de glutamato deshidrogenasa
(GDH)?

Recomendacion del consenso

Se sugiere no utilizar EIA para deteccion de GDH en
deposiciones como método diagnostico de DACD.
Este examen es una alternativa sub-optima cuando es
utilizado como unico test, dada su baja especificidad.
Este examen podria ser utilizado como tamizaje inicial
dentro de un algoritmo diagnostico, dada su alta
sensibilidad (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de
recomendacion: DEbil****%*),

Racionalidad: GDH es una enzima producida por todas
las cepas de C. difficile, toxigénicas y no toxigénicas.
Dada esta condicion, presenta una menor especificidad
que los test de EIA para deteccion de toxinas y de ampli-
ficacion de acidos nucleicos, con cifras que varian entre
75y 97%, segun los estudios publicados, por lo que no
es recomendado como herramienta nica de diagndstico
para DACD®.

Un meta-analisis realizado por Shetty y cols., co-
munico cifras de sensibilidad para este test entre 80 y
100%, observandose una significativa heterogeneidad
entre los estudios, particularmente en relacion al estandar
de referencia utilizado. Dentro de este meta-andlisis hay
tres estudios que comparan EIA para GDH con €l cultivo
anaerdbico toxigénico observandose una sensibilidad
mayor a 90%°".

Dada su alta sensibilidad este test posee un alto valor
predictor negativo, descrito entre 96-100%, cuyo valor no
varia significativamente entre prevalencias de 5 a 20%%.

Por lo sefialado, el EIA para GDH podria ser utilizado
como elemento de descarte en un algoritmo diagndstico
de DACD. Asi un resultado negativo permite descartar
DACD:; sin embargo, un resultado positivo debe ser con-
firmado con test més especificos, como ensayo molecular
para la deteccion de genes de toxina o, en su defecto, EIA
para deteccion de toxinas.

cEnsayo molecular para deteccion de genes de
toxinas?

Recomendacién del consenso
Se recomienda como método diagnostico de eleccion
la amplificacion de genes que codifican toxinas de C.
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difficile en deposiciones mediante RPC (reaccion de
polimerasa en cadena) u otras técnicas equivalentes,
dada su alta sensibilidad y especificidad. Este examen
no debe ser realizado en pacientes sin un cuadro
clinico compatible. (Nivel de evidencia: Moderada,
nivel de recomendacion: Fuerte).

Racionalidad: La amplificacion de acidos nucleicos de
genes de toxina de C. difficile en deposiciones a través
de RPC u otras técnicas, son herramientas altamente
sensibles y rapidas para el diagndstico; sin embargo, no
es utilizado ampliamente en los laboratorios clinicos de
paises en desarrollo, principalmente por el alto costo
asociado a su implementacion y uso.

En el meta-analisis de Deshpande y cols.??, el que in-
cluyo 19 estudios, se observo una sensibilidad de 90% (IC
95% 88-91%), especificidad de 96% (IC 95% 96-97%),
con una alta heterogeneidad entre los estudios. Resultados
similares se observaron en el meta-analisis de O’Horo y
cols.”, el que demostro una sensibilidad de 92% (IC 95%
91-94%) y especificidad de 94% (IC 95% 94-95%) con
moderada heterogeneidad en los estudios analizados. A
pesar de la heterogeneidad observada, la superioridad del
desempefio de este test es constante en la mayoria de los
estudios y demuestran que la RPC tiene un alto grado de
precision. Este alto rendimiento fue observado también
en un estudio local que compard RPC para tcdB y EIA
para toxina A y B contra cultivo toxigénico®.

Algunos estudios han mostrado que en poblaciones
de baja prevalencia de DACD -esto es menor a 10%- el
valor predictor positivo VPP puede ser tan solo de 71%
(IC 95% 64-77%)%*. Por este motivo, para evitar falsos
positivos, es importante realizar este test s6lo en pacientes
con expresion clinica de DACD, es decir, tres 0 mas depo-
siciones liquidas en 24 h en el contexto clinico adecuado®.
Excepciones a esta regla son: pacientes graves con ileo
o megacolon en quienes si la sospecha es alta, podria
ser utilizada en deposiciones solidas o hisopado rectal,
informando de esta situacion especial al laboratorio'.

A pesar de estas limitaciones, esta técnica es el mejor
test diagnostico de DACD que existe en la actualidad,
teniendo en consideracion su buen rendimiento y rapidez
en el diagnostico.

¢ Como se clasifica la gravedad de la DACD?

Recomendacion del consenso
Para el diagnostico de DACD grave se sugiere
utilizar los siguientes criterios: edad mayor a 65
afios, inmunosupresion, leucocitosis > 15.000/mm’,

*#xx% Recomendacion basada en estudios diagnosticos que no comparan directamente este examen con examenes de amplificacion
génica, pero con resultados consistentes (usando como estandar de oro el cultivo) y precisos. La recomendacion es débil en
contra porque este examen podria ser utilizado en un algoritmo diagndstico.
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Tabla 4. Clasificacion de los pacientes con diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD)
segun gravedad

Clasificacion
DACD leve-moderada
DACD grave

DACD grave complicada

Criterios
Sin criterios para DACD grave o grave complicada

Edad mayor de 65 afos

Inmunosupresién

Leucocitosis = 15.000/mm3

Albuminemia < 3 g/dL

Creatininemia = 1,5 mg/dL o aumento mayor del 50% sobre el basal

Cambio del estado mental

fleo

Megacolon

Shock

Aumento del lactato sérico = 2,2 mmol/L
Requiere hospitalizacién en UCI

UCl: Unidad de Cuidados Intensivos.
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hipoalbuminemia < 3 g/dL, creatininemia > 1,5 mg/
dL o incremento de la creatininemia 50% sobre el
valor basal (Nivel de evidencia: Moderada, nivel de
recomendacion: Débil). De manera similar, para el
diagnostico de DACD grave complicada sugerimos
utilizar los criterios detallados a continuacion: cambio
del estado mental, ileo, megacolon, shock, aumento de
lactato sérico > 2,2 mmol/L u hospitalizacion en UCI
(Nivel de evidencia: Muy baja, nivel de recomenda-
cion: Débil).

Racionalidad: Por consenso y con fines de investi-
gacion y vigilancia, una DACD grave se define como
aquella en la cual el paciente presenta cualquiera de los
siguientes criterios:

* Necesita hospitalizaciéon en Unidad de Cuidados

Intensivos (UCI)

» Es sometido a colectomia o
» Fallece dentro de los 30 dias posteriores al diagnosti-
co®.

Sin embargo, dado que estos criterios corresponden a
eventos tardios que es deseable prevenir, se han evaluado
variables clinicas o de laboratorio que logren predecir
un curso adverso o falta de respuesta a tratamiento y de
esta forma clasificar precozmente los pacientes segiin su
gravedad.

Una revision sistematica® analizo los factores de riesgo
asociados a mal prondstico en pacientes hospitalizados
con DACD. Se identificaron 26 estudios y en la mayoria,
el evento evaluado fue mortalidad por todas las causas
a 30-90 dias. La mortalidad vari6 de 3,5 a 38% y los
factores clinicos asociados a mal prondstico fueron: ma-
yor edad, uso de corticosteroides, leucocitosis, aumento
de la creatininemia e hipoalbuminemia. Si bien en esta
revision sistematica no se establecen valores de corte, la

mayoria de los estudios individuales incluidos sefialan
que la edad > 65 afios, leucocitosis > 15.000/mm?, crea-
tininemia > 1,5 mg/dL; aumento de creatininemia sobre
50% o mayor al basal y albuminemia < 3 g/dL, predicen
un curso grave. Otras revisiones sistematicas coinciden
con estos factores pronosticos variando levemente los
valores®. Los puntos de corte mds arriba sefialados han
sido ampliamente aceptados y utilizados en guias clinicas
para clasificar los pacientes como graves'>'S. Un cuadro
de DACD que no cumple con estos criterios es clasificado
como leve-moderado.

Dada la ausencia de marcadores clinicos individuales
que predigan exactamente la gravedad, se han desarrollado
multiples indices pronésticos para DACD grave. Estos
fueron analizados en una revision sistematica en que se
observé un bajo rendimiento de estos indices con un VPP
de 25-50% y exactitud diagnoéstica de 69-72%°7. Ademas,
algunos de ellos requieren imagenes o colonoscopia para
su calculo por lo cual no se recomienda su uso®.

La DACD grave complicada (ver mas arriba los
criterios empleados en su definicion) ha sido asociada
en series de casos a una alta tasa de colectomia y mayor
mortalidad®'!, Ademas, su desarrollo podria asociarse
a menores concentraciones de antimicrobianos en el
colon'®191%4 hor Jo que amerita un abordaje terapéutico
diferente. La clasificacion de los pacientes con DACD
segun gravedad se resume en la Tabla 4.

¢ Cudl es el tratamiento recomendado para un
primer episodio de DACD?

En cuadro leve-moderado: ;jmetronidazol o
vancomicina?

Recomendacién del consenso
La terapia recomendada para un primer episodio de
DACD leve-moderado es metronidazol 500 mg cada 8
h durante 10 a 14 dias por via oral. No se recomienda
la prolongacion de la terapia por plazos superiores a
14 dias si hay respuesta clinica (Nivel de evidencia:
Moderada, nivel de recomendacion: Fuerte).

Racionalidad: Hay escasos estudios que evalten la
efectividad de la terapia con metronidazol comparada
con vancomicina en cuadros leves-moderados. Sélo cinco
estudios evaltian directamente esta pregunta en forma
prospectiva!1%197 y 6lo uno utiliza la estratificacion de
gravedad como criterio diferenciador'®, no encontrandose
diferencias significativas en los casos leve-moderados en
la mayoria de los estudios. S6lo un estudio que compard
tolevamer (un polimero que neutraliza toxinas in vitro)
versus metronidazol y vancomicina, encontr6 una mayor
eficacia en el grupo tratado con vancomicina (81,1%
comparado con metronidazol 72,7%)'%. En una revision

Rev Chilena Infectol 2016; 33 (1): 98-118



sistematica se observo que la tasa de respuesta al trata-
miento es similar para ambas terapias'®. En pacientes con
patologias hemato-oncologicas se ha evaluado en forma
retrospectiva la efectividad de metronidazol comparada
con vancomicina, y en condiciones de enfermedad leve-
moderada no se encontraron diferencias significativas,
por lo que se sigue recomendando el uso de metronidazol
como terapia de primera linea''’.

Si no hay respuesta clinica a los 3 a 5 dias, se reco-
mienda cambiar a vancomicina 125 mg cada 6 h por via
oral™""2, En caso de una respuesta adecuada, la terapia
con metronidazol no deberia prolongarse mas de 14
dias, dado el riesgo de neuropatia periférica y que una
vez resuelta la inflamacion de la mucosa coldnica, la
concentracion de este farmaco en el colon disminuye
sustancialmente'".

En cuadro grave: jmetronidazol o vancomicina?

Recomendacion del consenso
Se recomienda el uso de vancomicina 125 mg cada 6 h
porvia oral por 10 dias en cuadros de DACD grave. Si
no hay respuesta clinica a los 3 a 5 dias, se recomienda
incrementar la dosis de vancomicina a 250 mg cada
6 h por via oral (Nivel de evidencia: Moderada, nivel
de recomendacion: Fuerte).

Racionalidad: Revisiones sistematicas no han mostra-
do diferencias significativas a favor de metronidazol ver-
sus vancomicina en pacientes graves''*!'>. Sin embargo, en
un estudio de Zar y cols.!%, se observd que vancomicina
era significativamente superior a metronidazol en el esce-
nario de pacientes con infeccion grave (efectividad de 97
vs 76%, respectivamente; p: 0,02). Este estudio, tiene cier-
tas limitaciones en cuanto a que la definicion de gravedad
fue basada en criterios no validados. Sin embargo, no hay
estudios de mejor calidad metodologica que aborden esta
pregunta. Un estudio analizd en forma retrospectiva los
predictores de falla de respuesta a terapia con metronida-
zol, encontrando que una albuminemia inferior a 2,5 g/dL
y la estadia previa o al momento del diagndstico, en una
unidad de cuidados intensivos, incrementa la posibilidad
de falla al tratamiento con un OR de 11,7 (IC 95% 4,0 a
31,6)y 4,1 IC95% 1,3 a 12,2), respectivamente. Cuando
se combinan ambas condiciones, la posibilidad de falla es
de 80%"°. En un analisis retrospectivo, se observo que la
duracion de los sintomas puede ser levemente superior en
pacientes tratados con metronidazol comparado con los
tratados vancomicina (4,6 vs 3 dias; p <0,01)""". Por este
motivo y dada la ominosa evolucion que pueden tener los
pacientes con criterios de gravedad, la recomendacion es
usar en estos pacientes vancomicina 125 mg cada 6 h por
via oral por 10 dias. Si no hay respuesta clinicaalos3 a5
dias, se recomienda incrementar la dosis de vancomicina
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a 250 mg cada 6 h por via oral, pudiendo incluso llegar
a 500 mg cada 6 h.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal,
con reactivacion moderada a grave, que requiere hospi-
talizacion, no hay estudios prospectivos que evalten esta
terapia''®. Sin embargo, en un analisis retrospectivo se
observé una menor tasa de colectomia en aquellos tratados
con vancomicina via oral versus metronidazol!'*!?, Por
esto, el umbral para tratar estos pacientes con vancomicina
debe ser bajo.

En un cuadro de DACD grave complicado:
Jmonoterapia (con metronidazol o vancomicina) o
tratamiento biasociado?

Recomendacion del consenso

El tratamiento antimicrobiano recomendado para la
DACD grave complicada es vancomicina oral 250 mg
0 500 mg cada 6 h asociado a metronidazol intraveno-
5o 500 mg cada 8 h. En caso necesario, vancomicina
puede ser administrada por sonda enteral, ileostomias
o colostomias. En caso de ileo, agregar vancomicina
en enemas 500 mg en 100 cc de solucion salina fisio-
logica (NaCl 9%q) cada 4 a 6 h (Nivel de evidencia:
Muy baja, nivel de recomendacion: Débil).

Racionalidad: La DACD grave complicada o fulmi-
nante se caracteriza por un rapido deterioro del estado
general, nduseas, vomitos, deshidratacion, compromiso
neurologico, taquicardia, shock séptico con disfuncion
multiorgénica secundaria, con frecuente necesidad de
vasopresores, pudiendo llegar al megacolon toxico y
perforacion colonica.

El tratamiento antimicrobiano Optimo de la DACD
complicada no esta bien definido debido a que existen pocos
casos, son complejos y a menudo son excluidos de grandes
estudios. El problema en estos pacientes es asegurar la lle-
gada de vancomicina al colon, no su efectividad, ya que con
frecuencia estos pacientes tienen nauseas, vomitos, ileo y/o
megacolon. Ademas, la llegada de metronidazol al lumen
colonico también es variable, aunque esta demostrado que
ésta es mayor cuando el colon estd mas inflamado!!311>121:122,
Estos argumentos obran a favor de usar terapia asociada con
vancomicina y metronidazol de manera de cubrir y superar
las variables farmacocinéticas presentes en este grupo de
pacientes. Un reciente estudio retrospectivo mostré una
mortalidad de 15,9% con terapia biasociada versus 36,4%
en monoterapia con vancomicina en pacientes criticamente
enfermos (p: 0,03)'%. Para garantizar la llegada de vanco-
micina al lumen coldnico en casos complicados, puede
ser administrada por sonda naso-gastrica, naso-yeyunal,
ileostomias o colostomia'®'*, Si falla o la evolucion es
desfavorable, se debe evaluar rapidamente la necesidad
de colectomia!®'?4, En situaciones de ileo se recomienda
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agregar vancomicina en enemas 500 mg en 100 cc de
solucion salina fisiologica (NaCl 9%o) cada 4 a 6 h'®.

¢ Cudl es el tratamiento recomendado para una
primera recurrencia de DACD?

¢ Usar el mismo antimicrobiano inicial vs cambio de
antimicrobiano?

Recomendacion del consenso
Para tratar la primera recurrencia de DACD se
sugiere usar el mismo antimicrobiano utilizado en
el episodio inicial, ajustado segun la gravedad de la
recurrencia (Nivel de evidencia: Baja calidad, nivel
de recomendacion: Débil).

Racionalidad: Larecurrencia en DACD se define como
la reaparicion de la diarrea hasta ocho semanas después
del episodio inicial, habiendo existido respuesta clinica®.
El diagnostico debe ser corroborado por estudio micro-
biologico en deposiciones, como en el primer episodio.
Las tasas de respuestas iniciales para tratar la primera
recurrencia son altas para los diferentes esquemas antimi-
crobianos (metronidazol, vancomicina y fidaxomicina)'?.
En un estudio de asignacion aleatoria, doble ciego, que
incluyo6 629 pacientes y comparo fidaxomicina contra van-
comicina e incluy6 629 pacientes, hubo un episodio previo
de DACD en 17,1%. La tasa de respuesta al tratamiento
por intencion de tratar fue similar entre ambos grupos,
87% para fidaxomicina y 88,9% para vancomicina'?®. En
un estudio caso-control con 463 pacientes hospitalizados
con una primera recurrencia, el andlisis de subgrupos
mostrd que ni el tratamiento antimicrobiano del primer
episodio (metronidazol o vancomicina) ni el tratamiento
de la primera recurrencia estuvieron asociados a una
mayor probabilidad de presentar una segunda recurrencia
(HR 0,68; IC 95% 0,32-1,46; p: 0,32)'%".

De manera similar al tratamiento de un primer episo-
dio, en pacientes con una recurrencia grave, se debe usar
vancomicina, independiente del antimicrobiano usado
inicialmente.

¢ Usar el mismo plazo de tratamiento vs plazo mas
prolongado?

Recomendacion del consenso
Se sugiere tratar la primera recurrencia de DACD
por el mismo plazo que el primer episodio (Nivel de
evidencia: Muy baja, nivel de recomendacion: Débil).

Racionalidad: El tratamiento de la DACD recurrente
es un verdadero desafio dado que no existe uniformidad
en los estudios sobre cual tratamiento es mas efectivo,
apreciandose ademas considerable variabilidad en la
dosis y duracion del tratamiento. Aunque la duracién

del tratamiento puede ser estratificada segun la gravedad
como se realiza en el primer episodio de DACD, no
existen estudios de asignacion aleatoria, controlados, que
comparen un esquema de tratamiento antimicrobiano con
una duracion de 10 versus 14 dias en pacientes con una
primera recurrencia de DACD. Ademas, las revisiones no
han sido uniformes al momento de sugerir la duracion de
metronidazol, vancomicina o fidaxomicina en la DACD
recurrente, con algoritmos que van de 10 a 14 dias'*12%-132,
Pepin y cols., demostraron en un estudio que incluyo
463 pacientes con un primer episodio de recurrencia por
DACD, que metronidazol no era inferior a vancomicina.
Sin embargo, en ambos grupos se incluyeron pacientes
tratados por periodos de 10 y 14 dias'’. En un estudio
que incluyd 128 pacientes con un primer episodio recu-
rrente de DACD, fidaxomicina por 10 dias fue similar a
vancomicina en lograr una respuesta clinica, aunque fue
superior en prevenir un segundo episodio de recurrencia
dentro de 28 dias'®, sin poder determinar si estos resul-
tados pueden extrapolarse a una duracion del tratamiento
de 14 dias. Recientemente, otro estudio demostr6 que en
comparacion con vancomicina, fidaxomicina disminuye
de manera significativa los episodios de recurrencia
en aquellos pacientes que requieren antimicrobianos
concomitantes por otras infecciones. Nuevamente se
comparan ambos antimicrobianos por un periodo de 10
dias sin poder extrapolar estos resultados a 14 dias'**. Con
esta evidencia, aunque no existen estudios de asignacién
aleatoria, controlados, que hayan comparado una duracion
del tratamiento de la primera recurrencia por 10 6 14 dias,
parece razonable elegir la opcion de usar un tratamiento
por 14 dias. Esta sugerencia se basa en la incrementada
probabilidad de presentar recurrencias con episodios
repetidos de DACD, lo que hace fundamental tratar de
optimizar al maximo el tratamiento.

Respecto al tratamiento de la segunda y siguientes
recurrencias de DACD, /es util usar vancomicina
por plazos prolongados?

Recomendacién del consenso
Se sugiere usar vancomicina por plazos prolongados
en dosis decreciente o en pulsos como tratamiento de
la segunda recurrencia de DACD (Nivel de evidencia:
Baja, nivel de recomendacion: Débil).

Racionalidad: Larecurrencia de DACD es un problema
significativo, ya que todos los esquemas terapéuticos tie-
nen altas tasas de recurrencia, que oscilan entre 20 y 50%,
siendo mayor a medida que se repiten los cuadros*12>133,
Se han descrito multiples estrategias terapéuticas, dentro
de las cuales se encuentra el uso de dosis decrecientes o
en pulso de vancomicina usadas en periodos prolongados,
de 20 a 35 dias. El aflo 1985, Tedesco y cols., describieron
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la utilidad de estas dosis decrecientes por periodo de 21
dias en pacientes que tenian colitis pseudomembranosa
asociada a uso de antimicrobiano y lograron demostrar
que, después de este esquema, los pacientes no presen-
taron nuevas recurrencias'®’. En la literatura médica
no hay esquemas de reduccion de dosis ni un tiempo
estandarizado para este descenso. En el afio 2002, un
estudio de Mcfarland y cols., observé a una cohorte de
163 pacientes que participaban en la rama placebo de
dos estudios de asignacion aleatoria, doble ciego, con
episodios recurrentes de DACD y que fueron seguidos
por dos meses segun sus distintos esquemas terapéuticos.
Esta observacion mostr6 las distintas alternativas usadas
y la tasa de curacion y recurrencia de cada una'*. El
esquema prolongado con vancomicina mas utilizado, que
incluye una dosis decreciente y luego en pulso, se detalla
en la Tabla 6'%7.

¢ Es util el uso de rifaximina?

Recomendacion del consenso
En pacientes con tercera recurrencia de DACD se
sugiere, como alternativa de tratamiento, un curso de
vancomicina de 14 dias seguido de rifaximina por 4
semanas, 400 mg cada 8 h via oral (Nivel de evidencia:
Moderada, nivel de recomendacion: Débil).

Racionalidad: Rifaximina es un analogo semi-sintético
de rifampicina, antimicrobiano de amplio espectro, al
que la adicién de un anillo benzonidazdlico le otorga la
caracteristica de ser no absorbible (< 1% de absorcion) y
ha sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) de E.U.A., para el tratamiento de diarreas del
viajero causadas por cepas no invasoras de Escheri-
chia coli. Su mecanismo de accion es inhibicion de la
sintesis de ARN por unién a las subunidad B de la ARN
polimerasa. Su espectro de accion incluye, dentro de los
anaerobios estrictos, a Clostridium spp y C. difficile con
concentraciones inhibitorias minimas (CIM) muy bajas
de 0,78 pg/ml'3®139,

Este farmaco se usa principalmente en Italia, desde
1987, en encefalopatia hepatica y profilaxis quirtirgica.
En los ultimos afios se ha volcado el interés a su posible
utilidad en el tratamiento de DACD. En el afio 2011, una
revision sistematica de Cochrane!'® compard vancomicina
con distintos otros farmacos. De los 15 ECR, en s6lo uno
de ellos, de Boero y cols.'*, con un namero de 10 pacien-
tes, compar6 vancomicina con rifaximina no encontrando
diferencia estadisticamente significativa para tasa de
curacion clinica y respuesta bacteriologica. A pesar de ser
un estudio de pocos pacientes, no se observo inferioridad.

Garey y cols., en el 2011, en vista de que en series
no controladas se habia mostrado disminucién de las
recurrencias con el uso de rifaximina siguiendo terapias
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Tabla 5. Manejo de las recurrencias de diarrea asociada a Clostridium difficile

Primera recurrencia
14 dias
Segunda recurrencia
Tercera recurrencia
por 28 dias via oral.
Considerar el trasplante de microbiota fecal

Vancomicina en dosis decreciente y en pulsos (Tabla 6)

Tratamiento similar a la primera recurrencia de acuerdo a gravedad por

Vancomicina 125 mg ¢/6 h via oral seguida de rifaximina 400 mg ¢/8 h

Tabla 6. Esquema propuesto de vancomicina oral en
dosis decreciente y en pulsos, para ser ensayado en
segundas recurrencias o posteriores*

* Iniciar vancomicina 125 mg cada 6 h via oral por 14 dias
¢ Luego 125 mg cada 12 h via oral por 7 dias

¢ Luego 125 mg por dia via oral por 7 dias

¢ Luego 125 mg cada 2 dias por 8 dias (4 dosis)

¢ Luego 125 mg cada 3 dias por 15 dias (5 dosis)

*Adaptado de Kelly CP and Lamont JT'*7.

habituales, disefio un ECR doble ciego comparando pla-
cebo vs rifaximina al término de una terapia estandar con
vancomicina mostrando que las recurrencias con placebo
fueron 49 vs 21% con rifaximina'#!. Reportes de casos,
revisiones bibliograficas y estudios no controlados!?*14>148
coinciden en la utilidad en el uso de rifaximina en recu-
rrencias. La dosis utilizada en los estudios es de 400 mg
¢/8 h via oral por 28 dias siguiendo a un curso habitual
de vancomicina oral.

¢ Usar antimicrobianos vs trasplante de microbiota
fecal (TMF)?

Recomendacion del consenso

En pacientes cursando tres o mds recurrencias de
DACD se sugiere, como alternativa de tratamiento,
el TMF. Esta alternativa podria plantearse incluso
antes de la tercera recurrencia en casos seleccionados,
moderados o graves sin respuesta clinica adecuada, a
la semana o a las 48 h de evolucion, respectivamente
(Nivel de evidencia: Moderada, nivel de recomenda-
cion: Débil).

Racionalidad: El uso de TMF ha adquirido gran rele-
vancia en los ultimos aflos, principalmente en el area de
DACD recurrente. Un ECR compard tres terapias para el
tratamiento de la DACD recurrente: vancomicina oral por
4-5 dias seguida de lavado intestinal con polietilenglicol
oral y posterior TMF por via duodenal; un régimen estan-
dar de vancomicina oral por 14 dias y un régimen estandar
de vancomicina oral con lavado intestinal. Se distribuye-
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ron en forma aleatoria 43 pacientes; 17 pacientes a TMF,
13 al régimen estandar de vancomicina y 13 pacientes al
régimen estandar de vancomicina con lavado intestinal.
El objetivo primario era la curacion sin recurrencia a la
semana 10 después de iniciada la terapia. E1 81% de los
pacientes sometidos a TMF cur6 después de la primera
infusion comparados con 31% de los pacientes que
recibieron vancomicina estandar y 23% de los pacientes
que recibieron vancomicina asociada a lavado intestinal.
Soélo se reportaron efectos menores inmediatos (diarrea
y dolor abdominal c6lico), no se reportaron casos fatales
ni infecciones sistémicas'®. La administracion por sonda
naso-gastrica parecer ser igual de efectiva que la admi-
nistracion por colonoscopia'®. En el 2011, una revision
sistematica de 317 casos de DACD recurrente report6 una
curacion de 92%; la mayoria de los TMF se realizaron
mediante colonoscopia (75%)''. Revisiones sistematicas
posteriores han confirmado los hallazgos'**'**. Un grupo
de expertos internacional en TMF (Fecal Transplantation
Work Group) ha propuesto como principal indicacion para
el tratamiento de la enfermedad por C. difficile el haber
presentado tres episodios leves a moderados con falla a un
tratamiento de retirada de 6-8 semanas con vancomicina
u otro antimicrobiano alternativo, o dos episodios graves
que requieran hospitalizacion o estén asociados a morbi-
lidad significativa. Podria considerarse como tratamiento
en la primera recurrencia si el episodio es moderado y no
responde a una semana con terapia estandar o un episodio
grave sin respuesta a terapia estandar a las 48 h'%>.

Discusion

La DACD se ha transformado en una de las principales
IAAS, conduciendo a una alta carga de morbilidad para
los pacientes afectados e importantes costos economicos
para los recintos hospitalarios’. Mltiples guias interna-
cionales han abarcado el problema, logrando mejorar el
conocimiento de la enfermedad y el manejo de estos pa-
cientes'*'*. En Chile también se ha observado un aumento
de los brotes de DACD en los tltimos afios''; sin embargo,
a la fecha no existen guias clinicas locales, basadas
en la evidencia, que abarquen aspectos de prevencion,
diagndstico y tratamiento de la DACD. El proposito de
esta revision sistematica es dar respuesta a preguntas cli-
nicamente relevantes desde una mirada multidisciplinaria
que incluye expertos en medicina basada en la evidencia,
enfermedades infecciosas, gastroenterologos y enfermeras
expertas en el area de IAAS, lo cual constituye una forta-
leza de este consenso. Nuestra revision permite ademas
conocer las limitaciones que existen actualmente en el
campo de la DACD, las cuales se hacen mas evidentes
al revelar los escasos datos y estudios que tenemos en
nuestro medio. Asi pudimos observar la falta o escasez
de estudios en las siguientes areas:

» Estudios epidemiologicos bien disefiados para conocer
la realidad nacional de la DACD en el ambito ambu-
latorio y hospitalario.

* Estudios que evaliien medidas de prevencion que se
ajusten a la realidad de nuestros hospitales y recursos
economicos.

* Marcadores fidedignos de gravedad.

» Estudios de validacion de herramientas diagnodsticas
que se ajusten a la incidencia local de la DACD.

+ Estudios de terapia que consideren la realidad econd-
mica de nuestro pais.

Sin embargo, esta exhaustiva revision nos permite
establecer el estado de manejo actual de la DACD y asi
progresar en el cuidado de nuestros pacientes y mejorar
los estandares de prevencion hospitalaria.

Nuestro analisis basado en la evidencia tiene la for-
taleza ademas de utilizar el método Delfi para lograr un
consenso entre expertos, permitiendo alcanzar acuerdo
en topicos con insuficiente evidencia que avale la inter-
vencion médica evaluada.

Las principales recomendaciones de nuestro consenso
coinciden en gran parte con las declaraciones de otros
consensos internacionales'>'.

En el area de prevencion se destaca la necesidad de
restringir el uso de IBP sobre todo en pacientes hospita-
lizados que utilizan antimicrobianos, los que presentan
un riesgo incrementado de desarrollar DACD con el uso
concomitante de estos farmacos.

En este sentido, otra medida de prevencion de suma im-
portancia no abarcada en este consenso, es el uso racional
de antimicrobianos ya que estos son el principal factor de
riesgo modificable para el desarrollo de DACD. Acortar
el tiempo de duracion y el numero de antimicrobianos
utilizados son medidas que también ayudan en el control
de la DACD™s.

La mayoria de las guias clinicas no recomiendan el
uso de probiodticos para la prevencion de la DACD; sin
embargo, nuestra revision muestra que estos formacos son
utiles en la prevencion primaria de DACD en usuarios
de antimicrobianos por corto plazo. Alin asi, se destaca
que en pacientes sobre 65 afios de edad y en prevencion
secundaria (es decir para prevenir la recurrencia) no hay
un efecto claro de estos farmacos. Por lo tanto, en estos
pacientes al igual que en aquellos inmunocomprometi-
dos o gravemente debilitados, en quienes existe riesgo
de bacteriemia o fungemia, el uso de probidticos no es
recomendable.

Con respecto a las medidas de prevencion intrahospi-
talarias como son la capacitacion del personal de salud,
el aislamiento de contacto o en cohortes de pacientes
con DACD y el aseo de las salas expuestas a C. difficile
con productos de limpieza en base a cloro o perdxido
de hidrégeno, si bien la evidencia no es categdrica, es
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racional su implementacion para reducir las tasas de
DACD y otras IAAS.

Cabe destacar que el aislamiento de contacto incluye
medidas como el lavado de manos con agua y jabon,
uso de pechera y guantes desechables, medidas que se
incluyen en la mayoria de los trabajos revisados.

Con respecto al diagnostico de DACD, las técnicas
basadas en amplificacion de acidos nucleicos, princi-
palmente en base a RPC, son las técnicas de eleccion,
dada su alta sensibilidad y exactitud. Sin embargo, no
se debe olvidar que deben ser aplicadas en pacientes con
cuadro clinico compatible para evitar falsos positivos o
la deteccion de portadores de C. difficile. Esta recomen-
dacion es concordante con guias clinicas internacionales
mas recientes'®. En caso de no contar con estas técnicas
el uso de algoritmos basados en EIA para GDH son una
alternativa.

Finalmente, con respecto al manejo de pacientes con
un primer episodio de DACD el tratamiento debe ser
basado en la clasificacion del paciente seglin gravedad.
Para esta clasificacion nos basamos en los principales fac-
tores prondsticos de evolucion desfavorable y falla en la
respuesta al tratamiento. Si bien, estos criterios varian en
las diferentes guias, nuestra propuesta incluye un espectro
mas amplio de criterios para evitar el sub-tratamiento de
pacientes potencialmente graves. Los criterios propuestos
por nuestro consenso son resumidos en la Tabla 4.

Para el manejo del primer episodio de DACD, basados
en nuestra revision proponemos un algoritmo de manejo el
cual se detalla en la Figura 1. Nuestra propuesta coincide
con las guias clinicas mas recientes.

En cuanto a la recurrencia, al igual que en otras
revisiones, recomendamos que la primera recurrencia
sea manejada igual que el primer episodio basado en
la gravedad del paciente. La segunda recurrencia debe
ser manejada con vancomicina en dosis decreciente y
en pulso, como se muestra en la Tabla 6. En la tercera
y posteriores recurrencias, el TMF ha mostrado ser una
opcion segura y efectiva. La principal limitante para la
aplicacion de esta terapia es la reticencia en su uso por
parte de médicos y pacientes dadas las caracteristicas del
tratamiento y la obtencion de un donante. Sin embargo,
el mayor conocimiento de esta terapia, asi como la
creacion de bancos de deposiciones, podrian sobrepasar
estas limitantes.

El uso de rifaximina, luego de un curso de vancomici-
na, podria ser una alternativa en la tercera recurrencia. El
manejo de la DACD recurrente se resume en la Tabla 5.

En conclusién, presentamos el primer consenso chileno
en el manejo de la DACD que abarca aspectos de preven-
cion, diagndstico y tratamiento. La difusion y aplicacion
de esta guia clinica deberia impactar en un mejor manejo
de los pacientes con DACD y fomentar la investigacion
en esta importante y costosa enfermedad.
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DACD confirmada

Clasificar de
acuerdo a gravedad

Ver Tabla 4

Grave complicada

Vancomicina oral
125 mg ¢/6 h por
14 dias

Metronidazol oral
500 mg ¢/8 h por
14 dias

Vancomicina oral 500 mg
¢/6 h mas metronidazol
intravenoso 500 mg ¢/8 h
Agregar vancomicina
enemas en caso de ileo

Recurrencia
Ver Tabla 5

Figura 1. Algoritmo de manejo del primer episodio de diarrea asociada a Clostridium difficile (DACD).

Resumen

Introduccion: La diarrea asociada a Clostridium
difficile (DACD) ha adquirido gran relevancia debido
al aumento en su incidencia, gravedad, capacidad de
recurrencia y carga economica asociada. Contar con una
guia de consenso local es fundamental para mejorar su
manejo. Objetivo: Elaborar un consenso multidisciplina-
rio y basado en la evidencia en la prevencion, diagndstico
y tratamiento de la DACD. Méftodos: Se convoco a un
panel de expertos en el area de enfermedades infecciosas,
gastroenterologia, medicina basada en la evidencia y
metodologia de consenso. El panel realiz6 una revision
estructurada de la literatura cientifica publicada en DACD
evaluando el nivel de la evidencia y recomendacion utili-
zando el sistema GRADE. Una técnica de Delfi modifica-
da de tres rondas fue utilizada para alcanzar un consenso
entre los expertos. Resultados: Se establecidé un grupo
de 16 expertos, 12 de ellos respondieron 18 preguntas de
relevancia clinica. Los niveles de acuerdo alcanzados por
el panel de 16 expertos fueron de 79% en la primera ronda
y 100% en la segunda y tercera ronda. Las principales
recomendaciones en prevencion son: restriccion del uso de
inhibidores de la bomba de protones, profilaxis primaria
con probidticos en usuarios de antimicrobianos de corto
plazo, educacion del personal de salud, aislamiento de
contacto en pacientes hospitalizados con DACD y aseo de
las habitaciones expuestas a C. difficile con productos en
base a cloro o peroxido de hidrogeno. En el diagndstico
se recomienda: el uso de técnicas basadas en biologia
molecular y como alternativa algoritmos en base a
glutamato deshidrogenasa. Con respecto al tratamiento,
se recomienda el uso de metronidazol oral en DACD
leve-moderada y vancomicina oral en DACD grave. El
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Documento

tratamiento de la primera recurrencia es con los mismos
antimicrobianos de acuerdo a la gravedad, considerando
en la segunda recurrencia y posteriores terapia prolongada
con vancomicina, rifaximina o trasplante de microbiota
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