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Resumen

Antecedente: el uso indiscriminado de antibioticos no solo se relaciona con la resistencia, sino también con
el aumento de algunas infecciones bacterianas, como es el caso de Clostridium difficile (CD). A pesar de un
tratamiento adecuado, estas infecciones presentan una alta tasa de recurrencia, por lo que es necesario contar
con pautas adecuadas de manejo y seguimiento. Metodologia: se hace la presentacion de 2 pacientes en edad
pediatrica con episodios de reinfeccién por CD, manejados en la unidad de gastroenterologia, hepatologia y nu-
tricion pediatrica, Gastronutriped (Bogota, Colombia), asi como una actualizacion en la identificacion de factores
de riesgo, diagndstico y tratamiento de la infeccion recurrente por CD. Conclusiones: los casos de infeccion
por CD presentan un reto en la poblacion pediatrica por la similitud con cuadros infecciosos; la presencia de
deposiciones sanguinolentas con el antecedente de consumo previo de antibiético deben hacer sospechar la
infeccion. Los casos de reinfeccion pueden presentarse hasta 3 meses luego del cuadro inicial; el manejo de la
primera reinfeccion en casos leves no requiere de antibiético, pero en casos moderados o severos se puede dar
el mismo tratamiento inicial (metronidazol), en caso de una segunda reinfeccion se debe utilizar vancomicina,
en caso de 3 0 mas episodios todavia hay discusiones en cuél es el tratamiento mas adecuado. En los ultimos
afios, se ha visto que el uso de probidticos y el trasplante de microbiota fecal han mostrado mayores beneficios
en el cuadro de reinfeccidn, aunque la evidencia disponible todavia es no concluyente.
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Abstract

Background: Indiscriminate use of antibiotics is not only related to resistance, but also to increased inci-
dence of some bacterial infections such as Clostridium difficile (CD). Despite appropriate treatment, these
infections have a high recurrence rate which requires appropriate management and monitoring guidelines.
Methodology: This article presents the cases of two pediatric patients who experienced CD reinfection
on more than one episode. Patients were treated in Gastroenterology, Hepatology and Nutrition Unit of
Gastronutriped in Bogota, Colombia. In addition, the article provides an update on identification of risk factors,
diagnosis and treatment of recurrent CD infections. Conclusions: Cases of CD infections in the pediatric po-
pulation present a challenge because of their similarity to other infectious processes. When there are bloody
stools in a patient with a history of prior use of antibiotics, the infection should be suspected. Reinfection can
occur up to 3 months after the initial infection. Management of the first reinfection in mild cases does not requi-
re antibiotics, but moderate or severe may be treated with metronidazole if it was used for initial treatment. In
cases of a second reinfection, vancomycin should be used. The most appropriate treatment for cases of three
or more episodes is still a matter of debate. In recent years, the use of probiotics and fecal microbiota trans-
plantation have shown great benefits in cases of reinfection, though the available evidence is still inconclusive.
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Clostridium difficile, pediatrics, antibacterial, diarrhea.
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INTRODUCCION

El Clostridium difficile (CD) es una bacteria anaerobia for-
madora de esporas (1, 2); su incidencia de infeccién ha ido
en franco ascenso, conllevando al aumento de la mortali-
dad secundaria a la misma (3, 4). Alrededor de dos tercios
de los casos ocurren en la comunidad y el tercio restante
en el ambito hospitalario (2). Si bien un alto porcentaje de
ninos estdn colonizados con CD y son portadores asinto-
maticos (5), son pocos los que desarrollan la enfermedad, y
con adecuado manejo presentan resolucién del cuadro (6,
7); por otro lado, aquellos casos que requieren tratamiento
presentan recurrencia (RCD) hasta en un 19,6% (8).

La microbiota intestinal desempefa multiples funciones
(7) y puede alterarse por diversos factores, entre ellos, la via
del parto (cesirea), la ausencia o corta duracién de la lac-
tancia materna, el inicio temprano de la alimentacién com-
plementaria, la prematurez (9, 10), el uso de agentes supre-
sores de acido gastrico o el uso de antimicrobianos (7, 11)
que, individual o en conjunto, favorecen la colonizacion de
varios patégenos, entre ellos el CD (12); en lactantes colo-
nizados por Clostridium difficile se ha observado un aumento
de Ruminococcus y de Klebsiella (13). También se ha visto
infeccion por CD en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) (14) o con fibrosis quistica (FQ) (15).

A continuacién, se realiza la presentacion de 2 pacientes
pedidtricos con infeccién recurrente por CD, atendidos
en la unidad de gastroenterologia, hepatologia y nutricién
pedidtrica, Gastronutriped, y se muestra una revisién com-
plementaria de la literatura con énfasis en el manejo de la
recurrencia de infeccién por este patégeno.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS
Caso clinico 1

Se trata de un paciente de género femenino, de 3 afios y 9
meses de edad, que durante el ultimo afo vive alternada-
mente entre Estados Unidos de América (EEUU) y Bogotd.
Presenta un cuadro clinico que inici6 con sintomas respira-
torios, por lo que asiste a servicio médico en EEUU vy alli
se realiza diagnéstico de bronquitis manejada con amoxici-
lina y 4cido clavulanico por 3 dias. A los 6 dias de terminar
el tratamiento presenté hematoquecia asociada con dolor
abdominal tipo cdlico de gran intensidad, por lo que con-
sulto al servicio de urgencias enlos EEUU, con toxina de CD
positiva dentro de los paraclinicos solicitados; se inici6 trata-
miento con metronidazol en 10 mg/kg/dosis, Saccharomyces
boulardii por 10 dias y dieta libre de licteos.

Después de 6 dias del inicio del tratamiento recurre la
hematoquecia, asociada con dolor abdominal tipo célico
y esta vez con diarrea; es valorada por gastroenterologia
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pedidtrica, que reconfirmé CD en 3 cultivos y reinstaur6
metronidazol en 10 mg/kg/dosis por 21 dias. La paciente
presenta mejoria de los sintomas, sin embargo, a los 4 dias
de finalizar el tratamiento, ya en Colombia, reaparece la
hematoquecia, esta vez sin dolor abdominal; consultan a
infectologia pedidtrica y, por sospecha de recaida, se inicia
vancomicina oral en dosis de 40 mg/kg/dia cada 8 horas
por 14 dias, continta con Saccharomyces boulardii y se adi-
ciona sulfato de zinc.

En la primera consulta en Gastronutriped, 8 semanas
después de su cuadro respiratorio inicial y de la consulta
con el infectologo pediatra, se evidencia alteraciéon pon-
doestatural en el examen fisico, reporta antecedentes per-
sonales y familiares de atopia; se inician estudios para des-
cartar alergia alimentaria, enfermedad celiaca, EIl o FQ y
se solicita colonoscopia por la recurrencia de la hemorragia
digestiva baja. En su manejo, se adicionaron multivitami-
nas y se reajust6 la dosis de vancomicina en 30 mg/kg/dia,
cada 6 horas por 14 dias. En consultas siguientes se descar-
tan patologias inmunitarias.

Al término del tratamiento antibiético presenté una
nueva recaida, con deposiciones tipo Bristol 6 y 7; se
indicé continuar con probidticos y zing, sin nueva terapia
antibiética. Como hallazgos de los laboratorios se encon-
traron toxinas A y B para CD negativas y ASCAS (inmuno-
globulina G para Saccharomyces cerevisae) positivos, por lo
que se indic6 endoscopia digestiva alta. No fue posible la
colonoscopia porque los padres no autorizaron el procedi-
miento. Otros estudios realizados se presentan en la tabla
1. En el ultimo control, a las 12 semanas de la primera valo-
racion en Gastronutriped, la paciente presentaba adecuada
evolucion, segufan pendientes los estudios para descartar
FQ (elastasa fecal pancredtica y electrolitos en sudor) y se
indicé seguir con Saccharomyces boulardii, 200 mg cada 12
horas, hasta completar 3 meses.

Caso clinico 2

Paciente de género masculino de 7 afios de edad, proce-
dente de Bogotd, con cuadro clinico de 2 meses de evo-
lucién luego del uso de antibiético (cefuroxima 30 mg/
kg/dia por 10 dias) por rinosinusitis. El cuadro inicié con
deposiciones diarreicas con moco y pintas de sangre, no
explosivas, por 2 dias; luego pasé a deposiciones Bristol
tipo 5y 6. Consult6 al servicio de urgencias de una institu-
cion local, donde iniciaron manejo ambulatorio con suero
oral y probidticos (bifidobacterias y lactobacilos vivos liofi-
lizados) sin mejoria. Fue revalorado a los 7 dias, con toma
de coproscépico que evidencid trofozoitos de Entamoeba
histolyitica/dispar, por lo que diagnosticaron amebiasis e
iniciaron tratamiento con metronidazol (30 mg/kg/dia por
7 dias) y nifuroxazida (5 mg/kg/dia por 7 dias). El paciente
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Tabla 1. Resultados de pruebas de laboratorio en paciente caso clinico 1.

Prueba de laboratorio Rango normalidad* Resultado Interpretacion
Inmunoglobulina A 22-159 mg/dL 1,49 mg/dL Disminuida
Inmunoglobulina E especifica (por Inmunocap) para clara y yema Negativos Negativos Negativos
de huevo, leche, B lacto globulina y alfa lactoalbumina, pescado, (<0,35 KulL)
camarén, soya, mani
D-xilosa 32-58 mg/dL 43,4 mgl/dL Normal
Carotenos 40-400 pg/dL 7,33 pg/dL Disminuido
Antitransglutaminasa tisular
Inmunoglobulina A Negativo: inferior de 9 U/mL Negativo Negativo
Inmunoglobulina G Negativo: inferior de 20 U/mL Negativo Negativo
Inmunoglobulina G para Saccharomyces cerevisae Negativo: menor de 20,1 U 13,28 KUIL Positiva
ANCAS MPO Negativo Negativo Negativo
Transferrina 2,03-3,6 g/L 2,62 g/L Normal
Ferritina 7-140 ng/mL 85,7 ng/mL Normal

ANCAS MPO: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos.

*Fuente: Flerlage J, Engorn, B, Harriet Lane Service (Johns Hopkins Hospital). The Harriet Lane Handbook: A manual for pediatric house officers.

20th Ed. USA Elsevier Mosby, 2015.

persiste sin mejoria, por lo que fue hospitalizado e imple-
mentan 4cido nalidixico (50 mg/kg/dia por 7 dfas), hidra-
tacién endovenosa y Bacillus clausii por via oral. Después
de 3 dias del inicio del tratamiento aparecen membranas
blanquecinas en heces. Se hicieron estudios para descartar
infeccién por CD, resultando positivo para toxinas A y B;
también se practic6 una colonoscopia. Presentd un episo-
dio febril a las 24 horas del procedimiento, por lo que pres-
cribieron metronidazol (30 mg/kg/dia por 7 dias) y ampi-
cilina (100 mg/kg/dia por7 dias), completando 10 dias de
tratamiento. Al egreso hospitalario se indicé manejo con
simbidtico (bifidobacterias, lactobacilos, inulina y fructooli-
gosacdridos) y metronidazol; presentd una nueva recaida a
los S dias, por lo que se decide toma de coproscédpico que
no reporté microorganismos y se manejé con oxantel y
pirantel (10 mg/kg/dia por 3 dias).

El paciente consulté a Gastronutriped 2 meses después
del inicio de su cuadro clinico. Dos dias previos a la con-
sulta habia presentado deposicion Bristol 6, escasa, con
tenesmo y pintas de sangre, sin presencia de otros sinto-
mas, en manejo con Saccharomyces boulardii (250 mg cada
12 horas); se evidencié desnutricién aguda. Se considerd
como diagndsticos colitis por CD y sindrome posenteri-
tis debido a la diarrea persistente; se indicé gluconato de
zinc (libre de azticares), L-glutamina y Lactobacillus reuteri,
suplemento proteico, y se continud con Saccharomyces bou-
lardii. Se empezaron estudios para EII y FQ. A los 8 dias
de la primera consulta en Gastronutriped reapareci6 la
diarrea, con moco y sangre por 4 dias, sin fiebre ni com-
promiso general; consulté al servicio de urgencias, le indi-
caron manejo ambulatorio con suero oral y diosmectita,

continuando con Saccharomyces boulardii. En el control, a
los 24 dias de la primera consulta en Gastronutriped, se evi-
dencid resolucion de los sintomas y ganancia de peso; pre-
sentaba sintomas sugerentes de estrenimiento, porlo que se
prescribié polietilenglicol sin electrolitos y se dieron reco-
mendaciones nutricionales. Entre los laboratorios solicita-
dos se observé calprotectina fecal positiva (>300 pg/gr),
por lo que se sospeché EIL Otros estudios realizados se
presentan en la tabla 2.

En un nuevo control, alrededor de 6 meses después de la
primera consulta en Gastronutriped, la calprotectina fecal
persistié positiva (>300 pg/gr), por lo que se decide reali-
zar una endoscopia digestiva alta y colonoscopia (figuras 1
y 2). En las biopsias de la endoscopia digestiva alta (figura
3) se reportd: esofagitis grado I, gastritis crénica mode-
rada con cambios reactivos foveolares, Helicobacter pylori
negativo y duodenitis grado I; por lo anterior, se inicid
manejo con omeprazol 20 mg cada 12 horas por 3 meses. El
paciente tuvo una evolucién favorable, sin sintomatologia
gastrointestinal y en una nueva valoracién (alrededor de 7
meses y medio desde el comienzo del cuadro), la calprotec-
tina fecal resulté negativa. Se descartaron FQ y EIL

DISCUSION

La infecciéon RCD se define como un nuevo episodio de dia-
rrea dentro de los 90 dfas (confirmado por estudios diagnds-
ticos) después de la resolucién del episodio inicial, durante al
menos 10 dias después de la interrupcién/culminacion de la
terapia para CD (16). Hasta un 20% de los pacientes tendra
recurrencia a pesar del tratamiento con éxito de la infeccion
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Tabla 2. Resultados de pruebas de laboratorio en paciente caso clinico 2.

Prueba de laboratorio Rango normalidad Resultado Interpretacion

Alfa 1 antitripsina fecal Menor o igual de 54 mg/dL 114,7 mg/dL Aumentada
Calprotectina fecal Negativa: <30 pg/gr >300 ug/gr Positiva
Primer control <30 pglgr >300 pg/gr Positiva
Segundo control <30 pg/gr <30 pg/gr Negativa
IgG para Saccharomyces Cerevisae Negativo: menor de 20,1 U 2,83U Negativa
ANCAS MPO Negativo Negativo Negativo
C3 88-155 mg/dL 122,1 mg/dL Normal

C4 12-32 mg/dL 28,9 mg/dL Normal
Coprocultivo Negativo para crecimiento de Negativo, no hay crecimiento Negativo

bacterias patégenas

de Salmonella, Shigella, Campylobacter

ANCAS MPO: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos; C3: complemento fraccion 3; C4: complemento fraccién 4.
Fuente: Flerlage J, Engorn, B, Harriet Lane Service (Johns Hopkins Hospital). The Harriet Lane Handbook: A manual for pediatric house officers.

20th Ed. USA Elsevier Mosby, 2015.

e

Figura 1. Imagenes de la colonoscopia. A. Mucosa eritematosa en parches sin ulceraciones, ni fistulas. By C. Mucosa de recto sigmoide con microabs-

cesos con halo eritematoso. Diagnostico: proctocolitis con microabscesos.

Figura 2. Informe histopatoldgico de las biopsias de colon. Reporte anatomopatoldgico. A. Colon panordmico con arquitectura preservada, criptas
simétricas adosadas a muscularis mucosa. B. Acercamiento, colon con celularidad aumentada en ldmina propia. C. Celularidad de mononucleares en
estroma. D. Permeacion de polimorfonucleares a células de las foveolas. Fuente: Cortesia Dr. Eduardo Yaspe, MD, Pat6logo.

inicial, con un riesgo del 65% para aquellos que han presen-
tado una historia previa (17). La infeccién recurrente sucede
con mayor frecuencia dentro de 1 semana después de la inte-
rrupcion del tratamiento (18, 19).
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Los factores de riesgo predisponentes para el desarrollo,
persistencia y RCD son mudltiples, la exposicién a la anti-
bioticoterapia es el factor de riesgo independiente mds
importante para la infeccion, tanto en nivel comunitario
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Figura 3.Imdgenes de endoscopia digestiva alta. A. Es6fago normal. B. Mucosa de fondo géstrico normal. C. Mucosa con eritema difusa y de aspecto

nodular. Diagnéstico: duodenitis nodular.

como asociado con el cuidado de la salud (20-22), y de
acuerdo con el tipo de antibidtico, el riesgo de presenta-
cién varfa (tabla 3). El uso de agentes supresores de cido
gastrico es otro factor de riesgo (23, 24); sin embargo,
este topico aun estd en revision. Estudios han evaluado el
efecto de estos medicamentos en nifios con infeccién por
CD, encontrando que el 10,4% presentaron recurrencia
de la infeccidn, siendo la recaida maés frecuente cuando
estaban con manejo concomitante con estos agentes (25).
Otros factores de riesgo para la infeccion de CD que se
mencionan son: hospitalizacién previa, procedimientos
quirdrgicos previos, inmunosupresioén, y uso de sondas
oronasogastricas (24). Dentro de los factores asociados
con RCD se mencionan: severidad de la enfermedad, eda-
des extremas en los pacientes, y antibioticoterapia paralela
por otra infeccién (1). Los casos expuestos en este articulo
tuvieron recurrencia de la enfermedad pero no presentaron
estos factores de riesgo.

Tabla 3. Clasificacion de antibi6ticos de acuerdo con el riesgo de infec-
cién por CD.

Clasificacion riesgo
Riesgo bajo

Grupo de antibiético

Aminoglucésidos

Vancomicina

Trimetropin

Tetraciclinas

Penicilinas (Naturales y antipseudomonas)
Macrdlidos

Aminopenicilinas

Cefalosporinas de 2da. y 3ra. generacion
Lincosamidas

Quinolonas

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Fuente: adaptado de Stanley JD. Clostridium difficile infection. Current
Problems in Surgery 2013; 50:302-337; McFee, Robin B. Clostridium
difficile. Dis Mon 2009;55:439-470.

El espectro clinico de la infeccién por CD puede fluctuar
desde una colonizacidn asintomética, un cuadro leve, hasta
una presentacion severa-complicada (tabla 4). La severidad
y mortalidad de la infeccién se asocian con las edades extre-
mas, sin embargo, el espectro puede presentarse en cualquier
tipo de edad (1,2,26,27); cabe destacar que se ha reportado
que los sintomas pueden ocurrir hasta 2 0 3 meses después
de la exposicién a antibidticos u otro factor de riesgo (1,
2, 18). En los pacientes-estudio, las manifestaciones clini-
cas encontradas fueron leves, los sintomas se presentaron 1
semana después del término de los antibidticos, lo que se
correlaciona con los hallazgos de la literatura (1, 2, 21).

Tabla 4. Clasificacién de la severidad en nifios con infeccién por Clos-

tridium difficile.

Grado de severidad Hallazgos clinicos y/o paraclinicos

Leve Afebril
Diarrea (sin sintomas sistémicos)

Fiebre
Diarrea profusa
Dolor abdominal

Fiebre

Diarrea profusa

Dolor abdominal

Distensién abdominal

Creatinina elevada de acuerdo con la edad
Leucocitosis (>15 000)

Albumina <2,5 gr/dL

Colitis pseudomembranosa

Moderada

Severa

Severa-complicada Hipertension
Choque

ileo

Megacolon toxico

Fuente: modificado de Crews J, Edwards M, Torchia M. Clostridium diffici-
le infection in children: Clinical features and diagnosis. Actualizado 20135.
No existe un consenso de la definicién de infeccién por CD en nifios.
Los determinantes de severidad deben ser guiados por juicio clinico.
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Egressy y colaboradores describieron adultos con infec-
cién por CD y FQ, encontrando sintomas atipicos y mayor
riesgo de pancolitis; por tanto, debe sospecharse la infec-
cién cuando los pacientes tienen otra comorbilidad, como
por ejemplo la FQ, y si se conjugan varios factores de riesgo
(28). El diagnéstico se basa en una combinacién de hallaz-
gos clinicos y de laboratorio: diarrea clinicamente signifi-
cativa, una prueba positiva por CD o hallazgos de colitis
pseudomembranosa por colonoscopia (24).

Los estudios diagnosticos de referencia en los ltimos 30
anos han sido el ensayo de neutralizacién de la citotoxina
CD y el cultivo toxigénico en muestra de materia fecal, sin
embargo este tltimo, a pesar de su alta prescripcion, no se
recomienda actualmente debido a que nolograla deteccién
de cepas productoras de toxina (29), factor importante
considerando la alta frecuencia de colonizacién en nifios
pequefios (30). La prueba de inmunoensayo enzimético de
heces para la toxina A y/o B es ampliamente utilizada para
el diagnéstico de la infeccién por CD; en los dltimos anos
se han implementado y estudiado otras pruebas, como la
deteccién del antigeno especifico para la enzima glutamato
deshidrogenasa (enzima producida por todas las cepas
de CD), pero presentan como limitacién que no pueden
distinguir entre cepas toxigénicas y no toxigénicas, solo es
util como prueba de tamizaje en un algoritmo diagndstico,
donde las muestras positivas se someten a pruebas adicio-
nales (31), lo que podria ser considerado una alternativa
futura (2). Las toxinas A y B resultaron positivas en los
pacientes presentados, confirmando el diagnéstico; luego
se tornaron negativas al finalizar el tratamiento, lo que
ayudé en el seguimiento de estos pacientes.

Algunos estudios reportan leucocitosis o leucopenia,
neutrofilia, alteracion de la funcién renal, aumento en
reactantes de fase aguda, no obstante, si estos pardmetros
se ubican en rangos de normalidad, tal como acontece en
nuestros pacientes-estudio, no excluyen el diagnéstico y
resultan mas utiles para evaluar complicaciones (1, 2, 29).
Feghaly y colaboradores mostraron que el recuento de neu-
trofilos, la proteina C reactiva y las citocinas proinflamato-
rias estaban elevados en pacientes con enfermedad grave en
comparacién con controles asintomaticos (32).

La endoscopia digestiva rara vez se utiliza para diagnos-
ticar la infeccion por CD, ademds que puede conllevar
complicaciones, sin embargo, puede estar justificada en
situaciones de urgencia, cuando se sospeche infeccién
y las pruebas de heces sean negativas (27, 33). En nifios
con diarrea crénica y con alteracién del estado nutricional
es importante evaluar malabsorcion intestinal y descartar
otros diagnosticos diferenciales, tal como se hizo en los
pacientes-estudio (34). Se ha evaluado la calprotectina
fecal dado que es uno de los biomarcadores mas estables
y proporciona informacién sobre el estado inflamatorio
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del intestino, es de gran utilidad para el seguimiento y para
predecir recaidas en algunas patologias de origen infla-
matorio (35); inicialmente, se describié para EIl y en la
actualidad, comienza a implementarse en otras patologias
(36). En el caso 2, la calprotectina fecal estaba aumentada,
aspecto que determiné su seguimiento, en concordancia
con lo anterior, este paciente present6 un resultado positivo
probablemente por la colitis por el CD y no porque pade-
ciera EIL Sin embargo, faltan estudios para determinar la
sensibilidad, la especificidad y la utilidad de este estudio en
pacientes con infeccién por CD. En la tabla 5 se presenta la
comparacion de principales hallazgos en los casos clinicos
y lo reportado en la literatura.

Como primer paso en el tratamiento, la Academia
Americana de Pediatria recomienda suspender el antibid-
tico que llevé al episodio (37), con este manejo, hasta en un
tercio de los casos el cuadro mejorara (38); si se presenta
deshidratacién, apariencia toxica y enfermedad severa, se
debe iniciar la hospitalizacién (39). Como manejo antibié-
tico, en un primer episodio se sugiere iniciar metronidazol;
en los casos de una primera recurrencia, los nifos con sin-
tomas leves se pueden manejar de forma conservadora sin
manejo antibidtico (40), aquellos con cuadro moderado
a severo suelen responder a un segundo curso del mismo
tratamiento (metronidazol) o uso de vancomicina (40).
En casos de una segunda (o tercera) recurrencia o cuando
se decida terapia prolongada, se recomienda siempre uso
de vancomicina (40); en casos de recurrencia después de
este ultimo régimen, se han descrito beneficios con el uso
de trasplante de microbiota fecal (41-44), mostrando tasas
de curacién de 91% a 98%; sin embargo, todavia se debe
determinar la ruta éptima de administracion, y la eviden-
cia es insuficiente respecto de las consecuencias y/o com-
plicaciones de este trasplante fecal A corto y largo plazo,
algunos han reportado colitis inflamatoria después del tras-
plante (45). En los casos-estudio, los pacientes presentaron
recaida luego de la implementacion del tratamiento, de
hecho, la paciente del caso 1 requiri6 vancomicina oral. En
este articulo se propone un algoritmo para el diagndstico y
tratamiento de la infeccién por CD (figura 4).

Se han descrito otro tipo de abordajes como es el uso de
inmunoglobulina, rifaximina, probiéticos, o nitazoxanida,
aunque faltan estudios que los soporten para poder gene-
rar una recomendacién al respecto (37, 46); sin embargo,
2 metaanilisis recientes apoyan el uso de probidticos en el
manejo de infecciones por CD. El realizado por Mcfarland
encontrd que, aquellos pacientes manejados con S. boulardii,
presentaron un RR =0,50 (IC 95%, 0,29-0,85), con L. casei
DN114001, RR =0,07 (IC 95%, 0,01-0,55), la mezcla de L.
acidophilus y Bifido. Bifidum, RR =0,41 (IC 95%, 0,21-0,80),
ylamezclade L. acidophilus, L. caseiy L. rhamnosus, RR =0,21
(IC 95%, 0,11-0,40) (47). En el metaanalisis de Szajewska y
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Tabla S. Infeccion por Clostridium Difficile, comparacién de principales hallazgos en casos clinicos y en la literatura.

Reporte en la literatura Caso clinico 1 Caso clinico 2
Sintomas
Diarrea Si Si
Hematoquecia Si Si
Dolor abdominal Si Si
Fiebre Si Si

Estado nutricional:
Normal o desnutricion
Factores de riesgo

Hospitalizacion previa
Procedimientos quirdrgicos previos
Inmunosupresion

Uso de supresores de acido gastrico
Uso de antibittico

Método de deteccion

Cultivo

[nmunoensayo enzimatico toxina A
Inmunoensayo enzimatico toxina B
Inmunoensayo enzimético toxina Ay B
Estudio de citotoxicidad en cultivo celular
Reaccion de la cadena de la polimerasa

Procedimiento endoscdpico

Colonoscopia: mucosa hiperémica, membranas blanco
amarillentas, no siempre se observan las membranas

Tratamiento

Antibioticoterapia (metronidazol - 1era. Linea)
Probiéticos (Lactobacillus GG o Saccharomyces boulardii)

RECAIDA
Método de deteccion

Cultivo

Inmunoensayo enzimatico toxina A
Inmunoensayo enzimatico toxina B
Inmunoensayo enzimatico toxina Ay B
Estudio de citotoxicidad en cultivo celular
Reaccion de la cadena de la polimerasa

Procedimiento endoscdpico posrecaida
Endoscopia digestiva alta: mucosa hiperémica. Gastritis

Colonoscopia: mucosa hiperémica, membranas blanco
amarillentas. No siempre se observan las membranas

Tratamiento recaida

Antibioticoterapia (vancomicina o metronidazol)
Probiéticos (Lactobacillus GG o Saccharomyces boulardii)

Desnutricién crénica

No
No
No
No
Si (antibidticos de
riesgo intermedio)

No se tomd
No se tomd
No se tomd
Positivo

No se tomd
No se tomd

Los padres no la
autorizaron

Metronidazol
Saccharomyces
boulardii

Si

No se tomd
No se tomd
No se tomd
Positivo

No se tomd
No se tomd

Los padres no la
autorizan

Los padres no la
autorizan

Vancomicina
Saccharomyces
boulardii

Desnutricion aguda

No
No
No
No
Si (antibidticos de riesgo alto)

No se tomd
No se tomd
No se tomd
Positivo

No se tomd
No se tomd

Reporte histopatoldgico extrainstitucional: colitis cronica inespecifica
con focos de actividad

Metronidazol
Saccharomyces boulardii

Si

No se tomd
No se tomd
No se tomd
Positivo

No se tomd
No se tomd

Eséfago normal. Mucosa de fondo géstrico normal. Mucosa con
eritema difuso y de aspecto nodular. Duodenitis nodular

Reporte histopatologico: esofagitis grado |, gastritis cronica moderada
con cambios reactivos foveolares. Helicobacter P. negativo.
Duodenitis grado |, hallazgos que sugieren etiologia péptica.

Mucosa eritematosa en parches sin ulceraciones ni fistulas. Mucosa de
recto sigmoide con microabscesos con halo eritematoso. Proctocolitis con
microabscesos.

Reporte histopatolégico: colon descendente con edema y hemorragia

en lamina propia, 9 eosindfilos por campo de gran aumento. Proctitis
histolégicamente aguda leve no especifica. Conteo de 12 eosindfilos por
campo de gran aumento.

Ninguno
Saccharomyces boulardii

Fuente: modificado de Stanley JD. Clostridium difficile infection. Current Problems in Surgery 2013; 50:302-337; McFee, Robin B. Clostridium difficile.

Dis Mon 2009;55:439-470.
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Factores de riesgo para colonizacion por CD

v

- Prematurez

- Uso de agentes supresores de acido gastrico

- Uso de antibiéticos (clasificar segun el riesgo para infeccion por CD)

- Ant. de hospitalizacion, uso de sondas nasoorogastricas

- Factores que alteran la microbiota intestinal: via del parto (cesarea),
ausencia o corta duracion de la lactancia materna, inicio temprano
de alimentacion complementaria.

Si+

+No

Sospecha de diarrea por No _ .
i g > Evaluar otras causas de diarrea
clostridium difficile
. . o Si :
- Diarrea clinicamente significativa v No Por ejemplo:
- Prueba positiva para CD - Alergia alimentaria
En algunos casos: hallazgos de Diagnostico - Enfermedad inflamatoria intestinal
colitis pseudomembranosa por - Parasitosis intestinal
colonoscopia
Si
v
Primoinfeccion

Si |

No

v

- Suspender el antibidtico que llevé al episodio

- En caso de deshidratacion, apariencia toxica y
enfermedad severa, hospitalizar.

- Manejo de 1era linea: metronidazol

- Considerar uso de probidticos: (Lactobacillus
GG o Saccharomyces boulardii)

v

Reinfeccién

\ 4

Primera recurrencia

Si+

+No

vancomicina oral

- Cuadro clinico leve: sin manejo antibiético, uso de
probiéticos (Lactobacillus GG o Saccharomyces
Boulardii) o uso de metronidazol.

- Cuadro clinico moderado a severo: segundo curso
de metronidazol + probicticos (Lactobacillus GG v
o Saccharomyces Boulardii), considerar uso de

- En algunos casos se considerara terapia prolongada

Segunda o tercera recurrencia

Iniciar vancomicina oral
Evaluar otros manejos como
trasplante de microbiota intestinal

Figura 4. Propuesta de los autores para abordaje del paciente con infeccién por CD.

colaboradores sobre nifios manejados con S. boulardii, se evi-
dencié una diminucién en el riesgo de diarrea en pacientes
con CD, conun RR =0,25 (IC 95%, 0,08-0,73) (48).

La inmunoglobulina intravenosa monoclonal podria ser
una opcidn para tratar pacientes que han fracasado con la
terapia inicial o para pacientes gravemente enfermos (27,
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33), sin embargo, faltan mas estudios para evaluar su uso y
costo-efectividad (27). La fidaxomicina serfa una alternativa
para el tratamiento, con la ventaja adicional de escasos efectos
negativos sobre el recuento de Bacteroides, por lo que resul-
tarfa benéfico para la microbiota intestinal (49). Asimismo,
se ha evaluado una mezcla sintética de microbiota intestinal
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para tratar de reducir la transmisién de patégenos, no obs-
tante, faltan estudios al respecto (50, 51). Actualmente, estd
en experimentacion una vacuna contra el toxoide difficile que
podria ser util para prevenir la recurrencia (27).

CONCLUSIONES

Los casos de infeccion por CD en la poblacién pediatrica
presentan un reto para el personal médico por la similitud
con un cuadro infeccioso y el alto riesgo de reinfeccién; la
presencia de deposiciones sanguinolentas con el antecedente
de consumo previo de antibidtico debe hacer sospechar la
infeccion. El tratamiento de la primera reinfeccion, en casos
leves, no requiere de antibidtico y muchos mejorarén con la
suspension del tratamiento antibidtico; en casos moderados
o severos se puede dar el tratamiento inicial o uso de van-
comicina. En nueva recurrencia, se recomienda el uso de
vancomicina; en los casos de 3 o mds episodios, todavia no
existe un consenso en cudl es el tratamiento mds adecuado.
En los dltimos afos, se ha visto que el uso de probiéticos ha
mostrado mayores beneficios en el cuadro de reinfeccion,
aunque la evidencia disponible es contradictoria.

Es de suma importancia evitar el uso indiscriminado de
antibidticos, racionalizando las indicaciones en pediatria,
en especial en las infecciones respiratorias y gastrointes-
tinales por su alta etiologia viral. Consideramos que la
implementacién de probidticos podria tener implicaciones
favorables en el manejo de pacientes con infeccién por CD
recurrente, con mayor beneficio en los casos leves que no
requieren manejo con antibiéticos, y como complemento
en los casos moderados o severos.

Fuentes de financiacion

Este trabajo se desarroll6 con el apoyo financiero de la uni-
dad de gastroenterologia, hepatologia y nutricién pedia-
trica (Gastronutriped).

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.

REFERENCIAS

1. Stanley JD, Bartlett JG, Dart BWt, Ashcraft JH. Clostridium
difficile infection. Curr Probl Surg. 2013 Jul;50(7):302-337.

2. McFee RB, Abdelsayed GG. Clostridium difficile. Dis Mon.
2009;55(7):439-470.

3. Loo VG, Poirier L, Miller MA, Oughton M, Libman MD,
Michaud S, et al. A predominantly clonal multi-institu-
tional outbreak of Clostridium difficile—associated diarr-

10.

11.

12.

13.

14.

1S.

16.

17.

18.

hea with high morbidity and mortality. N Engl J Med.
2005;353(23):2442-2449.

Borali E, Ortisi G, Moretti C, Stacul EF, Lipreri R, Gesu
GP, et al. Community-acquired Clostridium difficile infec-
tion in children: A retrospective study. Dig Liver Dis.
2015;47(10):842-846.

Collignon A, Ticchi L, Depitre C, Gaudelus J, Delmee M,
Corthier G. Heterogeneity of Clostridium difficile isolates
from infants. Eur J Pediatr. 1993;152(4):319-322.
Rousseau C, Poilane I, De Pontual L, Maherault A-C, Le
Monnier A, Collignon A. Clostridium difficile carriage in
healthy infants in the community: A potential reservoir for
pathogenic strains. Clin Infect Dis. 2012;55(9):1209-1218.
Seekatz AM, Young VB. Clostridium difficile and the micro-
biota. ] Clin Invest. 2014;124(10):4182-819.

Khanna S, Baddour LM, Huskins WC, Kammer PP, Faubion
WA, Zinsmeister AR, et al. The epidemiology of Clostridium
difficile infection in children: A population-based study. Clin
Infect Dis. 2013;56(10):1401-146.

Claesson MJ, Cusack S, O’Sullivan O, Greene-Diniz R, de
Weerd H, Flannery E, et al. Composition, variability, and
temporal stability of the intestinal microbiota of the elderly.
Proc Natl Acad Sci USA. 2011;108(1):4586-4591.
Hopkins MJ, Sharp R, Macfarlane GT. Age and disease rela-
ted changes in intestinal bacterial populations assessed by
cell culture, 16S rRNA abundance, and community cellular
fatty acid profiles. Gut. 2001;48(2):198-20S.

Zanella Terrier MC, Simonet ML, Bichard P, Frossard
JL Recurrent Clostridium difficile infections: The impor-
tance of the intestinal microbiota. World J Gastroenterol.
2014;20(23):7416-7423.

Faber F, Baumler AJ. The impact of intestinal inflammation
on the nutritional environment of the gut microbiota.
Immunol Lett. 2014;162(2):48-53.

Rousseau C, Levenez F, Fouqueray C, Doré J, Collignon A,
Lepage P. Clostridium difficile colonization in early infancy is
accompanied by changes in intestinal microbiota composi-
tion. J Clin Microbiol. 2011;49(3):858-865.

Nagalingam NA, Lynch SV. Role of the microbiota in
inflammatory bowel diseases. Inflamm Bowel Dis. 2012
May;18(5):968-984.

Com G, Cetin N, O’Brien CE. Complicated Clostridium diffi-
cile colitis in children with cystic fibrosis: Association with
gastric acid suppression? ] Cyst Fibros. 2014;13(1):37-42.
Abdelfatah M, Nayfe R, Nijim A, Enriquez K, Ali E, Watkins
RR, et al. Factors Predicting Recurrence of Clostridium diffi-
cile Infection (CDI) in Hospitalized Patients: Retrospective
Study of More Than 2000 Patients. J Investig Med.
2015;63(5):747-751.

Hu MY, Katchar K, Kyne L, Maroo S, Tummala S, Dreisbach
V, et al. Prospective derivation and validation of a clinical
prediction rule for recurrent Clostridium difficile infection.
Gastroenterology. 2009;136(4):1206-1214.

Olson MM, Shanholtzer CJ, Lee JT, Gerding DN. Ten
years of prospective Clostridium difficile-associated disease

Infeccién recurrente por Clostridium difficile en pediatria. Reporte de dos casos y revision de la literatura 69



19.

20.

21.

22.

23.

24.

2S.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

70

surveillance and treatment at the Minneapolis VA Medical
Center, 1982-1991. Infect Control Hosp Epidemiol.
1994;15(6):371-381.

Bartlett JG. Narrative review: the new epidemic of
Clostridium difficile—associated enteric disease. Ann Intern
Med. 2006;45(10):758-764.

Deshpande A, Pasupuleti V, Thota P, Pant C, Rolston DDK,
Sferra TJ, et al. Community-associated Clostridium difficile
infection and antibiotics: a meta-analysis. ] Antimicrob
Chemother. 2013;68(9):1951-1961.

Sandora TJ, Fung M, Flaherty K, Helsing L, Scanlon P,
Potter-Bynoe G, et al. Epidemiology and risk factors for
Clostridium difficile infection in children. Pediatr Infect Dis
J.2011;30(7):580-584.

Tamma PD, Sandora TJ. Clostridium difficile infection in chil-
dren: Current state and unanswered questions. ] Pediatric
Infect Dis Soc. 2012;1(3):230-243.

Leonard Ad, Ho KM, Flexman J. Proton pump inhibitors
and diarrhea related to Clostridium difficile infection in
hospitalised patients: A case-control study. Intern Med J.
2012;42(5):591-594.

Tschudin-Sutter S, Tamma P, Milstone AM, Perl TM.
Predictors of first recurrence of Clostridium difficile infec-
tions in children. Pediatr Infect Dis J. 2014;33(4):414-216.
Nylund CM, Eide M, Gorman GH. Association of
Clostridium difficile infections with acid suppression medica-
tions in children. J Pediatr. 2014;165:979-984.

Lessa FC, Mu Y, Bamberg WM, Beldavs ZG, Dumyati GK,
Dunn JR, et al. Burden of Clostridium difficile infection in the
United States. N Engl ] Med. 2015;372(9):825-834.
Vecchio AL, Zacur GM. Clostridium difficile infection:
An update on epidemiology, risk factors, and therapeutic
options. Curr Opin Gastroenterol. 2012;28(1):1-9.
Egressy K, Jansen M, Meyer KC. Recurrent Clostridium
difficile colitis in cystic fibrosis: An emerging problem. J Cyst
Fibros. 2013;12:92-96.

Shim JO. Clostridium difficile in Children: To Treat or Not to
Treat? Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr. 2014;17(2):80-4.
Wendt JM, Cohen JA, Mu Y, Dumyati GK, Dunn JR,
Holzbauer SM, et al. Clostridium difficile infection among
children across diverse US geographic locations. Pediatrics.
2014;133(4):651-8.

Bagdasarian N, Rao K, Malani PN. Diagnosis and treatment
of Clostridium difficile in adults: A systematic review. JAMA.
2015;313(4):398-408.

Feghaly RE, Stauber JL, Tarr PI, Haslam DB. Intestinal
Inflammatory biomarkers and outcome in Pediatric
Clostridium difficile Infections. J Pediatr. 2013;163:1697-704.
Aslam S, Musher DM. An update on diagnosis, treatment,
and prevention of Clostridium difficile-associated disease.
Gastroenterol Clin North Am. 2006;35(2):315-35.

Daza W, Dadén S. Sindrome de malabsorcién. En: Leal Q,
Francisco. El pediatra eficiente. 7a. Ed. Bogotd, Editorial
Médica Panamericana; 2013: 418-428.

Rev Col Gastroenterol / 31 (1) 2016

3S.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

4S.

46.

47.

48.

Pang T, Leach ST, Katz T, Day AS, Ooi CY. Fecal biomarkers
of intestinal health and disease in children. Front Pediatr.
2014;2(6):1-12.

Walkiewicz D, Werlin SL, Fish D, Scanlon M, Hanaway P,
Kugathasan S. Fecal calprotectin is useful in predicting
disease relapse in pediatric inflammatory bowel disease.
Inflamm Bowel Dis. 2008;14(5):669-673.

Schutze GE, Willoughby RE, Brady MT, Byington CL,
Davies HD, Edwards KM, et al. Clostridium difficile infection
in infants and children. Pediatrics. 2013;131(1):196-200.
Morinville V, McDonald J. Clostridium difficile-associated
diarrhea in 200 Canadian children. Can J Gastroenterol.
2005;19(8):497-501.

Libbert C, John E, von Miller L. Clostridium Difficile
Infection: Guideline-Based Diagnosis and Treatment. Dtsch
Arztebl Int. 2014;111(43):723-731.

Cohen SH, Gerding DN, Johnson S, Kelly CP, Loo VG,
McDonald LC, et al. Clinical practice guidelines for
Clostridium difficile infection in adults: 2010 update by the
Society for Healthcare Epidemiology of America (SHEA)
and the Infectious Diseases Society of America (IDSA).
Infect Control Hosp Epidemiol. 2010;31(5):431-455.
Varier RU, Biltaji E, Smith KJ, Roberts MS, Kyle Jensen
M, LaFleur J, et al. Cost-Effectiveness Analysis of Fecal
Microbiota Transplantation for Recurrent Clostridium
difficile Infection. Infect Control Hosp Epidemiol.
2015;36(4):438-44.

Surawicz CM, Brandt L], Binion DG, Ananthakrishnan
AN, Curry SR, Gilligan PH, et al. Guidelines for diagnosis,
treatment, and prevention of Clostridium difficile infections.
Am J Gastroenterol. 2013;108(4):478-498.

Gough E, Shaikh H, Manges AR. Systematic review of intes-
tinal microbiota transplantation (fecal bacteriotherapy)
for recurrent Clostridium difficile infection. Clin Infect Dis.
2011;53(10):994-1002.

Walia R, Garg S, Song Y, Girotra M, Cuffari C, Fricke WF, et
al. Efficacy of fecal microbiota transplantation in 2 children
with recurrent Clostridium difficile infection and its impact
on their growth and gut microbiome. J Pediatr Gastroenterol
Nutr. 2014;59(5):565-570.

Vandenplas Y, Veereman G, van der Werff Ten Bosch J,
Goossens A, Pierard D, et al. Fecal microbial transplantation
in a one-year-old girl with early onset colitis caution advised.
J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2015;61(3):12-14.

Pillai A1, Nelson R. Probiotics for treatment of Clostridium
difficile-associated colitis in adults. Cochrane Database Syst
Rev. 2008 Jan 23;(1):CD004611.

McFarland LV. Probiotics for the Primary and Secondary
Prevention of C. difficile Infections: A Meta-analysis and
Systematic Review. Antibiotics. 2015;4(2):160-78.
Szajewska H, Kolodziej M. Systematic review with meta-
analysis: Saccharomyces boulardii in the prevention of
antibiotic-associated diarrhea. Aliment Pharmacol Ther.
2015;42(7):793-801.

Reporte de casos



49.

50.

Louie TJ, Emery J, Krulicki W, Byrne B, Mah M. OPT-80
eliminates Clostridium difficile and is sparing of bacteroides
species during treatment of C. difficile infection. Antimicrob
Agents Chemother. 2009;53(1):261-263.

Lawley TD, Clare S, Walker AW, Stares MD, Connor
TR, Raisen C, et al. Targeted restoration of the intestinal
microbiota with a simple, defined bacteriotherapy resolves

S1.

relapsing Clostridium difficile disease in mice. PLoS Pathog.
2012;8(10):e1002995.

Crews J, Edwards M, Torchia M. Clostridium difficile infec-
tion in children: Clinical features and diagnosis. Uptodate
201S. Disponible en: http://www.uptodate.com/contents/
clostridium-difficile-infection-in-children-clinical-features-
and-diagnosis. [Consultado Diciembre 08 de 2015]

Infeccion recurrente por Clostridium difficile en pediatria. Reporte de dos casos y revision de la literatura 71



