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RESUMEN

Clostridioides difficile (CD), la bacteria responsable de infecciones intestinales que se manifiestan tras
el uso de antibioticos, puede desencadenar desde sintomas leves hasta colitis pseudomembranosa. El
diagndstico implica pruebas de heces y, en casos graves, colonoscopias. Aunque el tratamiento inicial
incluye antibioticos, el trasplante fecal, restaurador de la microbiota intestinal, ha demostrado una
efectividad superior al 90% en infecciones recurrentes. A pesar de los desafios y cuestionamientos, su
uso cuenta con el respaldo de la FDA. Por otro lado, otras investigaciones estan explorando el uso de
aislados bacterianos y esporas como alternativas para la prevencion y tratamiento de la infeccion para
mitigar los posibles efectos secundarios que conlleva el uso de los trasplantes fecales. Ademas, aunque
su eficacia no estd claramente establecida, en ciertos casos el empleo de probiodticos también es
considerado como una medida preventiva durante el uso de antibioticos. A pesar de los avances en las
estrategias de tratamiento para esta infeccion, la prevencion sigue siendo fundamental, y se logra
mediante precauciones en el uso de antibidticos y practicas de higiene que permitan controlar estas

infecciones.
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Clostridioides Difficile: Infection, Diagnosis and Promising Treatments.
Review

ABSTRACT

Clostridioides difficile (CD), the bacteria responsible for intestinal infections that occur after antibiotic
use, can trigger symptoms ranging from mild to pseudomembranous colitis. Diagnosis involves stool
tests and, in severe cases, colonoscopies. While initial treatment includes antibiotics, fecal transplant, a
microbiota-restoring procedure, has shown over 90% effectiveness in recurrent infections. Despite
challenges and questions, its use is supported by the FDA. On the other hand, ongoing research is
exploring the use of bacterial isolates and spores as alternatives to prevent and treat the infection, aiming
to mitigate potential side effects associated with fecal transplants. Additionally, although their
effectiveness is not clearly established, in certain cases, the use of probiotics is also considered a
preventive measure during antibiotic treatments. Despite advancements in treatment strategies for this
infection, prevention remains crucial and is achieved through precautions in antibiotic use and hygiene

practices to control these infections.
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INTRODUCCION

La infeccion por Clostridioides difficile es causada por la bacteria Clostridioides difficile (CD). Esta
bacteria se encuentra comunmente en el ambiente y a menudo coexiste en el intestino de muchas
personas sin causar infecciones. Sin embargo, en ciertas circunstancias, como después de la toma de
antibioticos, CD puede proliferar y causar una infeccidén con severas afectaciones. (Kamiya 2023).

CD es una bacteria que puede causar una variedad de problemas gastrointestinales, desde diarrea leve,
dolor abdominal, fiebre, nauseas hasta llevar a una inflamacion grave del colon, lo que se conoce como
colitis pseudomembranosa, que puede tener consecuencias mortales. Las infecciones por esta bacteria
a menudo estan asociadas con el uso excesivo de antibidticos (Rafey, Jahan et al. 2023), ya que estos
medicamentos pueden alterar el equilibrio natural de bacterias en el intestino y permitir que CD se
multiplique, causando una infeccion severa.

METODOLOGIA

Se realizo revision de la bibliografia relacionada en bases de datos como Pubmed, Scopus, Google
Scholar y FElsevier, especializadas en el tema, considerando actualizaciones en los ultimos 5 afios,
analizando los datos mas relevantes en torno a diagndstico y avances terapéuticos, aplicando el método
descriptivo para bisqueda de la informacion y realizar una revision sistematica de la literatura.
RESULTADOS Y DISCUSION

El diagnostico de la infeccion por CD generalmente se realiza mediante pruebas que buscan la presencia
de toxinas producidas por CD en las heces del paciente. (Planche, Aghaizu et al. 2008) Las pruebas de
PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) también se utilizan para detectar el material genético de esta
bacteria. (Chankhamhaengdecha, Hadpanus et al. 2013, Kohler, Quintanar Alfaro et al. 2022) En casos
graves o complicados, se puede realizar una colonoscopia o sigmoidoscopia para evaluar directamente
el colon y buscar signos de inflamacion o lesiones caracteristicas de la colitis pseudomembranosa.
(McConnie and Kastl 2017)

El tratamiento inicial para infecciones leves a moderadas generalmente involucra el uso de antibidticos
como el metronidazol y la vancomicina. Los antibidticos se administran por via oral y se toman durante
un periodo especifico, generalmente de 10 a 14 dias; sin embargo, la eleccion del antibidtico y la

duracion del tratamiento pueden variar segun la gravedad de la infeccion. La fidaxomicina es otra
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alternativa a la vancomicina y el metronidazol, especialmente en infecciones recurrentes. (Watt, Dinh
et al. 2017) En casos extremadamente graves de infeccion, como megacolon tdxico o perforacion
intestinal, se puede requerir cirugia que implica la extirpacion del colon infectado (colectomia).

Una de las terapias mas prometedoras para las infecciones recurrentes por CD es el trasplante fecal,
también conocido como trasplante de microbiota fecal (FMT, por sus siglas en inglés, Fecal Microbial
Transpant). En este procedimiento, las heces de un donante sano se transfieren al paciente que ha
desarrollado la infeccion, esto permite restaurar el equilibrio de la microbiota intestinal ayudando a
combatir la infeccion (Figura 1). (Popa, Neamtu et al. 2021)

Figura 1. La figura ilustra el proceso en el restablecimiento de las bacterias intestinales a través de los
trasplantes fecales, aislados bacterianos y esporas, como enfoques terapéutico prometedores en la lucha
contra la infeccion por CD. Las muestras fecales se obtienen de donantes sanos, que son rigurosamente
evaluados para garantizar la seguridad de la donacion. Entre las diversas vias de administracion de la
infusion fecal se pueden mencionar la colonoscopia. Ademas, se destaca la importancia del aislamiento
de aislados bacterianos y sus esporas que son encapsulados y pueden ser utilizados como otra alternativa
con potencial terapéutico. Figura adaptada de “Fecal Transplant” en BioRender.com (2023). Tomada de

https://app.biorender.com/biorender-templates.
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Este enfoque ha demostrado ser altamente efectivo en el tratamiento de infecciones recurrentes por CD
que no responden a los tratamientos convencionales con antibioticos. El mecanismo detras del uso de
los trasplantes fecales consiste en prevenir el crecimiento excesivo de este patdogeno, incrementando la
competencia por nutrientes cuando las bacterias del donante saludable son instauradas en el intestino
del paciente, ayudando a restablecer la diversidad de bacterias beneficiosas en el intestino del receptor
y, de esta manera, superar la infeccion por CD. El procedimiento se realiza a través de una colonoscopia,
una endoscopia superior o una capsula de geles entéricos que permite la liberacion de las bacterias en
el intestino del individuo receptor. (Kao, Roach et al. 2017)

La eficacia del trasplante fecal en el tratamiento de las infecciones por CD ha superado tasas de éxito
del 90%. A pesar de su éxito y de utilizar tanto heces frescas como aquellas sometidas a procesos de
congelacion; todavia subsisten desafios y cuestionamientos relacionados con este procedimiento, tales
como la estandarizacion de las metodologias, la eleccion adecuada de donantes y la garantia de su
seguridad a largo plazo. Cabe destacar que actualmente el trasplante fecal se utiliza principalmente para
tratar infecciones recurrentes y no suele ser la primera linea de tratamiento.

Partiendo de la premisa de que la restauracion de la microbiota en el intestino del paciente con CD
puede ser fundamental para eliminar la infeccion, se han establecido vias de investigacion alternativas.
En estas lineas de investigacion, se plantea el aislamiento de las bacterias que se encuentran en las heces
de donantes sanos, previamente sometidos a una evaluacion rigurosa, y la combinacion de estos aislados
con el fin de crear diversas formulaciones de concentrados bacterianos con potencial para combatir este
patogeno. (Petrof, Gloor et al. 2013, Martz, Guzman-Rodriguez et al. 2017) Ademas, no solo se ha
propuesto el uso de asilados bacterianos, si no que también el aislamiento de esporas bacterianas podrian
representar una alternativa para combatir la infeccion. (Sims, Khanna et al. 2023)

Es importante sefialar que a pesar de que la FDA ya ha registrado el uso de trasplantes de heces fecales
como parte de los posibles tratamientos para erradicar la infeccion, su uso no es una practica clinica
convencional en la mayoria de los entornos médicos.

Por otro lado, el empleo de probidticos también ha sido considerado como una opcidn en la prevencion

de esta infeccion. (Nagamine 2020) Aunque este enfoque es objeto de investigacion en constante
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evolucion y su eficacia no esta completamente establecida, diversos estudios de investigacion indican
que los probidticos podrian representar una alternativa prometedora como tratamiento preventivo.

Los probioticos son microorganismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas,
pueden conferir beneficios para la salud al equilibrar la microbiota intestinal. Algunos de los probidticos
que se habian investigado incluyen las cepas de Lactobacillus GG, bifidobacteria, Saccharomyces
boulardii entre otras. (De Wolfe, Eggers et al. 2018, Wombwell, Patterson et al. 2021)

En el contexto de CD, los probidticos se han estudiado principalmente como una medida preventiva,
especialmente en pacientes que estan tomando antibidticos, ya que el uso de antibioticos es un factor
de riesgo para el desarrollo de infecciones por CD. La produccion de metabolitos secundarios, que
incluyen acidos grasos de cadena corta, vitaminas, enzimas, lipidos y sustancias antimicrobianas, es
parte de su aporte para mantener un intestino en buen funcionamiento.

Es importante destacar que la eficacia de los probidticos en la prevencion de la infeccion por CD no
esta claramente establecida y puede variar segin la cepa de probiotico utilizada, la condicion del
paciente, asi como las dosis administradas. Algunos estudios han demostrado beneficios modestos,
mientras que otros no han encontrado una diferencia significativa en la prevencion de infecciones por
CD.

En el tratamiento de una infeccion activa por CD, los probidticos generalmente no se utilizan como
terapia principal. El tratamiento principal en este caso suele ser el uso de antibidticos especificos como
la vancomicina o la fidaxomicina, y en casos graves o recurrentes, el trasplante fecal se considera una
opcion.

En la tabla 1 se enlistan algunos de los estudios clinicos que se han completado y que corresponden a

la evaluacion de los trasplantes fecales y antibioticos tanto en nifios, adultos y adultos mayores.
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Tabla 1. Listado de los estudios terminados y activos en donde se ha evaluado el uso de trasplantes fecales y antibidticos para el tratamiento de CD.

Numero NTC | Estatus Intervenciones Sexo | Edad | Fases Islz:)dcil: Patrocinador
NCT03778606 C SUPLEMENTO DIETETICO: Almidén de patata T | A AM NA I Colegio Médico de Wisconsin
NCT01925417 C BIOLOGICO: RBX2660 (suspension de microbiota) T | A,AM F2 I Rebiotix Inc.
NCT03353506 | C | BIOLOGICO: LFMT / BIOLOGICO: LSFF T | A AM F2 I Dina Kao
NCT01983683 C MEDICAMENTO: Vancomicina / MEDICAMENTO: Cadazolid T | A,AM F3 I Actelion

Placebo|Droga: Vancomicina- placebo
NCT03617445 C Droga: FMT capsula oral |[Droga: Vancomicina oralDroga: FMT | T | A, AM F2 I Universidad de Wisconsin,

placebo oral|Droga: Vancomicina oral- placebo Madison
NCT02589847 C BIOLOGICO: RBX2660 |Droga: Antibidticos estandar de cuidados T | ALAM F2 I Rebiotix Inc.
NCT01914731 C Droga: Trasplante Fecal de Microbiota T |N, A,| FI I Hospital General de

AM Massachusetts

NCT02133651 C La proporcién de sujetos que experimentan la resolucion de la diarrea | O A, AM

asociada a la infeccion por C. difficile sin recaida a las 2 semanas y a las

10 semanas después del Trasplante de Microbiota Intestinal, a las 10

semanas después del trasplante.
NCT03497806 C BIOLOGICO: CP101 T | A AM F2 | Finch Research and

Development LLC.

NCT02465463 C Procedimiento: =~ Trasplante = Fecal de  Microbiota|Aparato: | T | A,AM | F1|F2 I Universidad de Emory

sigmoidoscopia flexible
NCT03117582 C Otros: Especimenes de heces T | NA, AM O Universidad del Norte de

Carolina, Chapel Hill

NCT02857582 C BIOLOGICO: Microbiota intestinal cultivada|Droga: | T | A, AM F2 I Per HellstrAqfm

Vancomicina|Droga: Metronidazol
NCT02865616 C Droga: MET-2|Droga: Vancomicina T | A AM F1 I NuBiyota
NCT05447533 C Otro: Evaluacion geriatrica integral | OTRO: Cuidado geridtrico| T | AM NA I Universidad de Aarhus

continuado | OTRO: Trasplante de microbiota fecal| OTRO: Cuidado
estandar
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NCT02423967 BIOLOGICO: El trasplante utiliza heces andnimas congeladas | NA F1 Clinica Mayo
BIOLOGICO: El trasplante utiliza heces de familiares frescas
NCT03427229 BIOLOGICO: Infusién tinica de trasplante fecal [Droga: Vancomicina (antes A, AM F2 Universidad Catolica del
de asignacion aleatoria)] BIOLOGICO: Infusion multiple de trasplante fecal Sagrado Corazon
NCTO01704937 Droga: Trasplante fecal de microbiota NA,AM | Fl1 Hospital General de
Massachusetts
NCT02148601 Otra: Trasplante fecal de microbiota|Droga: Antibidtico terapia estandar A, AM F2 Universidad Catolica del
|Droga: Vancomicina (antes de asignacion aleatoria) Sagrado Corazén
NCT02326636 BIOLOGICO : Trasplante fecal de microbiota A, AM O Universidad de California,
Irvine
NCT01972334 BIOLOGICO: Trasplante fecal de microbiota| BIOLOGICO: placebo NA F2 MemorialCare Health System
NCT02743234 OTHER: Trasplante de microbiota fecalDroga: Fidaxomicin|Droga: A, AM F3 Universidad de Aarhus
Vancomicina
NCT05703477 Procedimiento: Trasplante fecal de microbiota A,AM | NA Hospital de Shanghai 10th
People's
NCTO01398969 BIOLOGICO: trasplante fresco de microbiota fecal| BIOLOGICO: trasplante A, AM F2 Universidad de McMaster
fecal de microbiota congelado y descongelado.
NCT03621657 Droga: Capsulas de bajas dosis de heces como trasplante fecal |Droga: Capsula A, AM F2 Universidad de Wisconsin,
de trasplante fecal de dosis unica|Droga: Placebo capsula oral Madison
NCT03244644 Droga: RBX2660|DRUG: Placebo|Droga: RBX2660 de etiqueta abierta (solo A, AM F3 Rebiotix Inc.
para recurrencia confirmada de la infeccion por Clostridium difficile)
NCTO01987895 Droga: Cadazolid|Droga: Vancomicina|Droga: Cadazolid-placebo|Droga: A, AM F3 Actelion
Vancomicina-placebo
NCT02254811 BIOLOGICO: Trasplante fecal de microbiota A, AM | F2|F3 Universidad de Alberta

pag. 8




NCT03268213 C | BIOLOGICO: Trasplante fecal de microbiota T | NA, AM | Inicio_F1 I Universidad Stony Brook
NCT03106844 C | Droga: Trasplante fecal de microbiota T A, AM F1|F2 I Hospital de Brigham y Mujeres
NCT02299570 C BIOLOGICO: RBX2660 (suspension de microbiota)|Otro: Placebo | T A, AM F2 I Rebiotix Inc.
NCT03107169 C | Otro: Trasplante fecal de microbiota |Droga: Vancomicina T A, AM NA I Universidad  Autébnoma  de
Nuevo Leon
NCT02327520 C | Otro: Colitis con tratamiento para CDI T A, AM O King Chulalongkorn Memorial
Hospital
NCTO01957761 C | Infecciones por CD T N, A 0O Ann & Robert H Lurie Children's
Hospital of Chicago
NCT02148601 C | Otro: Trasplante fecal de microbiota|Droga: Terapia estandar con T A, AM F2 I Universidad Catolica del
antibioticos|Droga: Vancomicina ( antes de asignacion aleatoria) Sagrado Corazon
NCTO01560832 C | Infeccion por CD T A, AM O Yonsei University
NCT02951481 C Conductual: Evaluacion sistematica por un experto. T A, AM 0O José Maria Aguado Garcia, MD,
PhD
NCT02896244 C | Otro: Sin intervencion T A, AM o MJM Bonten
NCT04247542 | A/SR | Droga: Ibezapolstat|Droga: Vancomicina T A, AM F2 I Acurx Pharmaceuticals Inc.
A/SR | BIOLOGICO: Trasplante de microbiota usando liofilizados T A, AM F2 I University de Alberta
NCT03806803 fecales BIOLOGICAL.: Filtrados fecales liofilizados estériles
A/SR | BIOLOGICO: fecal microbiota transplantation/|Otro: Sin trasplante T A, AM F2 I Memorial ~ Sloan  Kettering
NCT02269150 de microbiota, manejo de rutina Cancer Center
A/SR | Droga: Bezlotoxumab|Droga: solucion salina 0.9% or 5% dextrose T A, AM F2 I Instituto Helenico para el studio
NCT05304715 en agua de sepsis
A/SR | Procedimiento: Trasplante de microbiota |Droga: Vancomicina T A, AM NA I Universidad China de Hong
NCT02570477 Kong
NCT04885946 | A/SR | Otro: Trasplante de microbiota |Otro: Placebo T A, AM NA I Christian Hvas
NCT03931941 | A/SR | Droga: RBX2660 T | A,AM F3 I Rebiotix Inc.

C= Completo, T= todos, A= adultos, AM= adultos mayores, N= nifios, F= fase, I= intervenciones, O= observacional, NA= no aplica
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CONCLUSIONES

El uso indiscriminado de antibioticos ha traido consigo varios retos en la practica médica, uno de ellos es
la infeccion por Clostridioides difficile, un bacilo anaerobio, Gram positivo, que es capaz de alterar la
microbiota normal intestinal, ocasionando la enfermedad diarreica de origen hospitalario mas frecuente.
Este microorganismo productor de esporas se encuentra ampliamente en la naturaleza, sobre todo en
hospitales, en donde se ha visto relacionado al uso de cefalosporinas de segunda y tercera generacion, y
fluoroquinolonas, siendo su tasa de colonizacion proporcional al tiempo de hospitalizacion. Estas esporas
se encuentran en superficies y en las manos del personal sanitario sin una higiene adecuada, las cuales son
ingeridas y colonizan el intestino grueso, capaces de producir dos tipos de toxinas, A y B, que llevan hacia
la pérdida de funcidn de barrera de las células epiteliales, produciendo la aparicion de la diarrea, y en casos
mas severos megacolon toxico.

Siempre que sea posible, se debera suspender cualquier antibidtico como primer paso en el tratamiento de
la infeccion por CD, y aunque esta medida ha sido suficiente en algunos casos, por la progresion hacia un
deterioro clinico rapido se inicia de inmediato el tratamiento especifico que consta de vancomicina o
fidaxomicina via oral. No existe un tratamiento convencional para las recurrencias, pero la investigacion se
inclina hacia el uso de nuevas técnicas como lo es el trasplante fecal, esto por el alto riesgo de
complicaciones graves como choque séptico, megacolon, perforacion y necesidad de colectomia, esta
técnica a generado mucho interés en la actualidad en pacientes con recurrencias multiples, y en las cuales
se ha mostrado eficaz, y a pesar de encontrarse aprobado por la FDA, su uso no es aun generalizado en la
practica clinica, aunque el futuro sigue encaminado hacia bioterapias con microorganismo vivos que ayuden
a restablecer y proteger la microbiota intestinal.

Es importante consultar con un profesional de la salud antes de tomar probiodticos para prevenir o tratar
infecciones por CD, ya que la eleccion de la cepa de probidtico y la dosis adecuada pueden variar segun la
situacion clinica individual. Ademas, se deben tener en cuenta los riesgos y beneficios, especialmente en

personas con sistemas inmunologicos comprometidos o afecciones médicas subyacentes.
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En infecciones como CD la prevencion es la clave, y se debe tener precaucion en el uso de antibidticos,

mantener una higiene adecuada de manos a través de lavado con agua y jabon, ya que el alcohol en gel no

es esporicida, asi como seguir las pautas de control de infecciones en entornos de atencion médica para
reducir el riesgo de infeccion por CD.
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