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En el documento se resume la etiologia, epidemiologia, clinica, diagndstico y tratamiento de la

infeccidn Clostridiodes difficile en la edad pediatrica.
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1. INTRODUCCION/JUSTIFICACION:

A pesar de una menor importancia respecto a la situacién en adultos, Clostridiodes difficile constituye
una causa de infeccidon nosocomial en pediatria, siendo la causa mas frecuente de diarrea asociada al
ambiente sanitario. Sus manifestaciones clinicas son muy variadas, pudiendo presentarse desde
colonizacion asintomatica hasta colitis fulminante. Adema3s, la enfermedad recurrente es frecuente, a
pesar de haber recibido tratamiento correcto previo.

Por otro lado, en los ultimos afios se ha producido un aumento en el nimero de casos pediatricos,
sobre todo a expensas de infecciones comunitarias.

2. ETIOLOGIA Y PATOGENESIS:

C. difficile es un bacilo grampositivo anaerobio formador de esporas. Las esporas son resistentes al
calor, los antibidticos y la mayoria de desinfectantes, permaneciendo latentes en el ambiente, incluido
centros sanitarios. Cuando las esporas llegan al intestino germinan, alcanzando su forma vegetativa, la
cual si es susceptible de ser eliminada por los antibiéticos.

No todas las cepas de C. difficile son patogénicas. Unicamente aquellas con capacidad de produccién
de toxinas seran las responsables de las manifestaciones clinicas. Asi, las toxinas (A, B y, en algunas
cepas, toxina binaria) suponen el principal factor de virulencia de C. difficile.

La transmisidn de esporas de C. difficile puede producirse de persona a persona a través de la via fecal-
oral o a través de la exposicion directa a superficies contaminadas, causando infecciones tanto
comunitarias como intrahospitalarias. Estas Gltimas se producen a través del personal sanitario y de
fomites, habiéndose aislado C. difficile en el material hospitalario, suelos y manos del personal
sanitario. Los reservorios mds importantes se encuentran en hospitales, geriatricos y guarderias.

El periodo de incubacidn desde la colonizacidn hasta la infeccidn no se ha establecido claramente, pero
se estima que varia entre 2 dias y mas de una semana.

Aunque la patogénesis de la infeccidn por C. difficile no se conoce completamente, se sabe que existen
algunos factores que predisponen a la enfermedad, como la alteracién de la microbiota colénica
(generalmente como consecuencia de un tratamiento antibidtico previo), la existencia de lesiones o
inflamacidon subyacente en el epitelio intestinal o la produccidon de toxina/s, lo cual supone una
condicidn necesaria pero no suficiente para causar la enfermedad clinica. Por el contrario, existen otros
factores que pueden actuar como “protectores” de la infeccidon, como la capacidad de produccién de
anticuerpos por parte del huésped (en adultos la produccion de anticuerpos antitoxina después de una
infeccidon primaria por C. difficile se asocia con proteccidon contra la enfermedad recurrente) o la
colonizacion previa con cepas no toxigénicas, que podria proporcionar proteccion contra la
enfermedad causada por C. difficile toxigénico.
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3. EPIDEMIOLOGIA:

Desde el punto de vista epidemiolégico, la infeccidn por C. difficile se puede clasificar en:

- Infeccidn relacionada con la asistencia sanitaria: aquella cuyo inicio se produce a partir del
tercer dia de hospitalizacién. Mas frecuente en adultos.

- Infeccién comunitaria: inicio en los tres primeros dias de hospitalizacién, siempre que el
paciente no haya pernoctado en un centro sanitario en las 12 semanas previas. Mas frecuente
en ninos.

De manera similar a lo ocurrido en poblaciéon adulta, la incidencia de la infeccién por C. difficile en
pediatria ha aumentado de manera importante en las dos Ultimas décadas. Aunque este incremento
ha sido generalizado, se ha observado un mayor aumento en las infecciones ocurridas en el entorno
ambulatorio (se estima que actualmente el 70-75% de las infecciones pediatricas por C. difficile son
originadas en la comunidad).

Una caracteristica importante de la epidemiologia de C. difficile en pediatria es la presencia de
colonizacidn asintomatica entre muchos lactantes y nifios pequefios:

e Recién nacidos y lactantes pequenos (< 2 aiios): aunque se desconoce la proporcidn exacta,
se han propuesto tasas de colonizacion asintomatica superiores al 40-50% en lactantes
menores de 12 meses de edad, sobre todo debido a cepas no toxigénicas. La colonizacidn es
mas frecuente en prematuros y en bebés alimentados con formula artificial, frente a aquellos
nifios nacidos a término y que reciben lactancia materna, respectivamente. El mecanismo de
colonizacion es controvertido, dado que no se ha visto relacionado con la transmision
materno-infantil, y se atribuye mds a una adquisicién procedente del entorno hospitalario, a
través de portadores asintomaticos. Se ha propuesto que estos pacientes no presentan clinica
debido a la ausencia de receptores intestinales para las toxinas de C. difficile. Por otro lado,
aunque es poco probable que los menores de 2 afios desarrollen una infeccion sintomatica, los
nifios colonizados pueden actuar como reservorio y servir como fuente de transmisién a la
poblacion adulta.

e Nifios mayores de 2 afios: las tasas de colonizacidn disminuyen con la edad, de tal manera que
se calcula que los nifos entre 2 y 3 afios tienen una tasa de colonizacion del 1-3%, similar a la

observada en adultos sanos.

4. FACTORES DE RIESGO:

Existen diversos factores de riesgo para desarrollar una infeccién por C. difficile:
e Farmacos:

- La exposicion previa a antibidticos es el factor de riesgo mas importante para desarrollar
una infeccion por C. difficile, tanto asociada a la asistencia sanitaria como a nivel
comunitario. La enfermedad suele aparecer entre 5 y 10 dias después de iniciar el
tratamiento antibidtico, pero se ha descrito desde el primer dia de tratamiento hasta 10
semanas después de suspenderlo. Cualquier antibidtico puede predisponer a infeccién por
C. difficile, pero se ha relacionado con mayor frecuencia tras el uso de amoxicilina-
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clavulanico, cefalosporinas de tercera generacién, clindamicina y fluoroquinolonas.

- Los antagonistas del receptor de histamina-2, y, en menor medida, los inhibidores de la
bomba de protones (IBPs), también se han asociado con un mayor riesgo de infeccidn por
C. difficile.

e Mayor exposicion al microorganismo: hospitalizacion prolongada o contacto habitual con
portadores colonizados.

e Enfermedad de base:

- Enfermedad oncoldgica (malignidad): es la patologia crénica mas frecuente entre los nifios
hospitalizados con infeccion por C. difficile. Los nifios con tumores malignos e infeccidn
por C. difficile tienen estancias hospitalarias mas prolongadas, tasas mas altas de
mortalidad y mayores tasas de recurrencia en comparacion con los nifios con tumores
malignos sin infeccidn por C. difficile. Algunos factores que pueden justificar esta mayor
predisposicion son las visitas frecuentes a centros sanitarios y la administracion de
guimioterapia o antibidticos de amplio espectro, principalmente aquellos con efecto
antipseudomonico (cefepime y ceztazidima se han asociado de forma independiente con
la infeccion por C. difficile).

- Trasplante: los receptores pediatricos de trasplantes hematopoyéticos y de 6rganos
sélidos (sobre todo pancreas e intestino que no se llevan a cabo en nuestro centro en la
actualidad) tienen un mayor riesgo de infeccion por C. difficile.

- Enfermedad inflamatoria intestinal: se asocia con tasas mas altas tanto de infeccion
sintomatica como de recurrencia.

- Fibrosis quistica: mayor riesgo de infeccién por C. difficile, sobre todo debido a su mayor
exposicion a antibidticos y a los centros sanitarios.

- Enfermedad de Hirschsprung: los nifios con enfermedad de Hirschsprung y otros
trastornos de la motilidad intestinal pueden ser susceptibles a la infeccién por C. difficile
debido a la estasis coldnica, cambios en las defensas de la mucosa intestinal y alteracién
de la flora coldnica.

- Cirugia digestiva/abdominal.

e Otros factores de riesgo: los dispositivos de alimentacidn gastrointestinal, como sondas de
gastrostomia o yeyunostomia, también se han asociado con un mayor riesgo de infeccién por
C. difficile.

5. CLiNICA:

El espectro clinico de la infeccion por C. difficile es muy variado, pudiendo presentarse como
colonizacion asintomatica (principalmente en neonatos y nifios menores de 2 afios) hasta colitis
fulminante. Aunque existen manifestaciones extracoldnicas (bacteriemia, infecciones de piel y partes
blandas o infecciones osteoarticulares) son poco habituales en pediatria y la clinica mas frecuente es
la gastrointestinal.

La gastroenteritis por C. difficile es similar al resto de gastroenteritis causada por otros patdgenos,
aunque suele ser de mayor intensidad. Suele presentarse como un cuadro de diarrea acuosa profusa
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(de manera general > 6 deposiciones al dia) de inicio agudo, en ocasiones acompafiado de fiebre. La
presencia de sangre en las heces es menos frecuente (< 15%). Los vomitos pueden estar presentes en
un tercio de los pacientes. Los casos mas graves, aunque poco frecuentes en pediatria, incluyen la
colitits pseudomembranosa, el megacolon téxico, el prolapso rectal, la perforacién gastrointestinal y
en ultimo extremo, la sepsis fulminante. Cabe destacar que la diarrea puede no estar presente en casos
graves, asi como en casos de ileo paralitico.
Aungue no existe una clasificacion clinica aceptada universalmente y la determinacion de la gravedad
dependerd en ultima instancia del juicio médico, se han propuesto distintas definiciones para clasificar
los sintomas en funcion de la severidad:
e Infeccidn leve: paciente afebril que Unicamente presenta diarrea, con ausencia de sintomas de
afectacion sistémica.
e Infeccion moderada: paciente que presenta fiebre, diarrea profusa y dolor abdominal.
e Infeccidn grave: paciente que ademas de los hallazgos anteriores asocia distensién abdominal
y alteraciones analiticas (leucocitosis o elevacidn de creatinina). Se incluyen como infeccién
grave los casos de colitis pseudomembranosa.
e Sepsis fulminante: paciente que presenta hipotensién, shock, ileo o megacolon tdxico.

La enfermedad recurrente (definida como reinicio de sintomas junto con un resultado positivo de
laboratorio en las siguientes 8 semanas del episodio inicial después de un periodo inicial de resolucién
de la sintomatologia) puede llegar a darse en un 20-30% de los casos. El riesgo de nuevas recurrencias
aumenta con cada recurrencia sucesiva.

6. DIAGNOSTICO:

Indicaciones de solicitud de estudio de infeccidn por C. difficile:

De manera general, dado que los neonatos y nifios pequefios pueden estar colonizados, el estudio de
C. difficile esta indicado en nifios/as > 2 afios con clinica compatible y factores de riesgo de infeccion
por C. difficile.

En nifios < 2 afios o en aquellos > 2 anos sin factores de riesgo se recomienda consultar con la UPIIP
para valorar de manera individualizada la necesidad de solicitar estudio.

No se debe realizar el estudio de C. difficile en pacientes asintomaticos ni en aquellos que hayan
recibido laxantes en las 48 horas previas.

En caso de deteccidn antigénica de GDH con deteccién de toxinas negativas, tampoco serd necesario
su tratamiento, ya que probablemente se trate de un paciente portador.

El tratamiento antibidtico no erradica la bacteria ni la toxina de las heces, por lo que no se recomienda
realizar coprocultivo de control en un paciente asintomatico tras haber recibido tratamiento.
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Pruebas microbioldgicas:

El diagndstico de laboratorio se basa en el siguiente algoritmo en dos pasos:

1.- Deteccidn de la enzima glutamato deshidrogenasa (GDH), enzima que produce en gran cantidad la
bacteria C. difficile. Esta deteccion se realiza mediante una técnica de inmunofluorescencia directa. Si
la deteccion GDH es negativa, descarta la infeccidn. Si la deteccion GDH es positiva, se realiza el
segundo paso.

2.- Deteccién de toxinas A y B de C. difficile, mediante inmunofluorescencia directa, ambas
responsables del cuadro clinico de diarrea asociada a C. difficile. Si la deteccidn de alguna de las toxinas
es positiva, se confirma el diagndstico, detecandose C. difficile toxigénico. Si no se detecta ninguna de
las toxinas, se informa “Deteccion de C. difficile no toxigénico. Si persiste la clinica, remitir nueva
muestra en 24-48 horas”.

En caso de sospecha clinica alta y deteccion de C. difficile no toxigénico repetidamente, también se
dispone de una PCR a tiempo real para la deteccién del gen que codifica para la toxina B. Esta
determinacion deberd solicitarse via telefénica al responsable del proceso de Infecciones
gastrointestinales (ext 6911) o bien al Microbiélogo de guardia (29598), seguin horario.

7. TRATAMIENTO:

Se debe iniciar tratamiento en todos los pacientes de mas de 2 afios con infeccidn toxigénica por C.
difficile confirmada microbiolégicamente y que presenten clinica compatible.

Solo iniciaremos tratamiento empirico en caso de manifestaciones moderadas-graves con alta
sospecha clinica.

En aquellos pacientes menores de 2 afios en los que se haya solicitado estudio de infeccién por C.
difficile con resultado positivo (cepa toxigénica confirmada) se recomienda comentar el caso con la
UPIIP, para valorar de manera individualizada la necesidad de tratamiento.

Para el tratamiento de la infeccidn por C. difficile se recomienda:

- Siempre que sea posible, se suspendera o ajustara el tratamiento antibiético que el paciente
esté recibiendo. En nifios, el uso concomitante de antibidticos se ha asociado con enfermedad
recurrente. Si no se puede suspender la antibioterapia, se intentara reducir el espectro y la
duracidén lo maximo posible.

- Deigual forma, se evitara el uso de inhibidores de la bomba de protones, anti-H2 o farmacos
antiperistalticos.

- El tratamiento antibidtico de la infeccion por C. difficile depende del numero y gravedad de los
episodios. Si no se observa una respuesta clinica adecuada en un periodo de 5 dias tras el inicio
de la antibioterapia dirigida, se debe reevaluar al paciente para descartar otras causas de la

diarrea:
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PRESENTACION TRATAMIENTO

Leve o moderada

Metronidazol VO 30 mg/kg/dia (max. 500 mg/dosis) cada 6h durante 10 dias
o)
Vancomicina VO? 40 mg/kg/dia (max. 125 mg/dosis) cada 6h durante 10 dias

Grave Vancomicina VO? 40 mg/kg/dia (méx 500 mg/dosis® hasta mejoria clinica,
posteriormente valorar disminuir dosis maxima a 125 mg/dosis) cada 6h durante
10 dias
Enfermedad Si tolerancia VO:
fulminante - - , ,
Vancomicina VO? 40 mg/kg/dia (max. 500 mg/dosis® hasta mejoria clinica,
posteriormente valorar disminuir dosis maxima a 125 mg/dosis) cada 6h durante
10 dias
+
Metronidazol IV 30 mg/kg/dia (max. 500 mg/dosis) cada 8 h durante 10 dias
Si intolerancia VO:
Metronidazol IV 30 mg/kg/dia (max. 500 mg/dosis) cada 8 h durante 10 dias
+
Vancomicina via rectal®
Primera Mismo tratamiento que para el primer episodio (se recomienda utilizar el mismo

Recurrencia®

antibidtico que en el episodio inicial)

Segunda
recurrenciay
posteriores

Vancomicina VO? en pauta descendente (tapering):

10 mg/kg/dosis ¢/6 h, 10-14 dias (max. 125 mg/dosis)
10 mg/kg/dosis c/12 h, 7 dias (max. 125 mg/dosis)

10 mg/kg/dosis c/24 h, 7 dias (max. 125 mg/dosis)

10 mg/kg/dosis c/72 h, 2-8 semanas (max. 125 mg/dosis)
o
Fidaxomicina VO:

<4 kg: 40 mg/12h, 10 dias

4 - <7 kg: 80 mg/12 h, 10 dias

7 -<9kg: 120 mg/12 h, 10 dias

9-<12,5kg: 160 mg/12 h, 10 dias

> 12,5 kg: 200 mg/12 h, 10 dias

2%La vancomicina oral no estda comercializada. En el servicio de farmacia disponemos de capsulas de
vancomicina oral de 125 mg en féormula magistral. Para dosis distintas a la de 125mg, se debe preparar la
dosis a partir de los viales de vancomicina IV.

® Se recomienda monitorizar concentraciones plasmaticas de vancomicina en nifios con enfermedad
fulminante que reciben dosis altas de vancomicina oral (maximo 500 mg/dosis) porque la absorcion
sistémica puede ocurrir en pacientes con colitis grave.

¢ Vancomicina rectal: dosis y volumen de administracién no bien definidos. Se sugiere 10 mg/kg/dosis en
suero salino fisiologico administrada en forma de enema de retencion cada 6 h durante 10 dias. El
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volumen de solucidn varia con la edad (dosis maxima de 500 mg en 100 ml de suero):

- 1a4afios 2 50 mL

- 5a11 afios 275 ml

- 212 afios = 100 mL
4Se recomienda descartar otras causas de diarrea, ya que un resultado de laboratorio positivo para C.
difficile puede estar en relacién a una colonizacidn.

- Otrasalternativas terapéuticas:

e Rifaximina: no estd aprobado para menores de 12 afios, por lo que no existen
recomendaciones acerca de dosis pediatricas. En mayores de 12 afos se plantea como
opcidn terapéutica en casos de multiples recurrencias, de manera combinada con la
vancomicina (vancomicina 40 mg/kg/dia [dosis maxima segun el tipo de episodio] c/6
horas durante 10 dias, seguido de rifaximina 400 mg c/6 horas durante 20 dias.

e Bezlotoxumab: Bezlotoxumab es un anticuerpo monoclonal completamente humano que
se une a la toxina B de C. difficile, neutralizandola. No tiene actividad antimicrobiana, por lo
gue se ha de administrar siempre de manera concomitante con el tratamiento antibidtico
estandar. En adultos, Bezlotoxumab esta actualmente aprobado para la reduccién (FDA) o
la prevencion (EMA) de la infeccién por C. difficile recurrente en pacientes que reciben
tratamiento antibacteriano y tienen un alto riesgo de recurrencia. Aunque todavia no se ha
aprobado en pediatria, existen estudios que sugieren que una dosis Unica intravenosa de 10
mg/kg, de manera similar a lo demostrado en adultos, puede ser segura y eficaz para la
prevencidn de la enfermedad recurrente.

e Trasplante de microbiota fecal: se plantea como opcidn terapéutica en casos de multiples
recurrencias. No disponible en nuestro centro por el momento.

8. PREVENCION:

Se han de aplicar las precauciones de transmisidon por contacto en paciente con infeccién por C.
difficile toxigénico, manteniéndose hasta 48 horas después de finalizar la diarrea. En el caso de cepas
no productorss de toxina no es necesario aplicar aislamiento.

La busqueda activa y el aislamiento de contacto de portadores asintomaticos sélo se hard en caso de
brote.

La higiene de manos se realizara segin las recomendaciones de la OMS
(http://seguretatdelspacients.gencat.cat/web/.content/minisite/seguretatpacients/que es) y

preferentemente con agua y jabdn, sobre todo tras el contacto con el paciente y después de salir de
la habitacion. Las soluciones alcohdlicas no son esporicidas.

La limpieza de las habitaciones de pacientes con infeccién por C.difficile se hara siguiendo el
“Procediment de neteja i desinfeccio d’habitacions de pacients amb precaucions per a evitar la
transmissio d’infeccions” de la Direccid d’Hoteleria de nuestro hospita Se deben seguir los mismos
procedimientos que para la limpieza diaria y terminal de habitaciones y bafios, con las siguientes
consideraciones:

e Limpieza diaria (informar al servicio de limpieza):
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de la Salut Universitat Autdbnoma de Barcelona Al Departament de Salut


http://seguretatdelspacients.gencat.cat/web/.content/minisite/seguretatpacients/que_es)

TiTOL INFECCION POR CLOSTRIDIODES DIFFICILE
DOCUMENT EN PEDIATRIA DATA DOCUMENT Novembre 2023
(a codificar  per (a  codificar  per
ESTANDARD | Direccié Processos | CODI | Direccié Processos VERSIO \'Z! PAGINES 11
i Qualitat) i Qualitat)
o Limpieza profunda previa con agua y detergente
o Desinfeccidn con lejia
o Dosificacidn: 40ml de lejia al 5%/Litro agua = 2.000 ppm de cloro. _
o Desinfectar de forma rutinaria las superficies de contacto (bombas de infusion, pomos de

puertas, barandillas, interruptores, teclados de ordenador, monitores, etc). Utilizar
concentraciones de hipoclorito sédico entre 2.000 ppm de cloro disponible (a realizar por
TCAI de la unidad).

Limpieza terminal cuando el paciente cambie de habitacion y al alta.

Limpieza profunda previa con agua y detergente.

Desinfeccién con lejia.

Dosificacion: 100 ml de lejia al 5%/Litro de agua = 5.000 ppm de cloro. Limpieza de los
bafios: volcar un chorro de lejia en el desaglie del inodoro, lavabo y rejilla de la ducha.

o O O O
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