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1. DEFINICION DE GASTROENTERITIS AGUDA

La ESPGHAN vy la ESPID definen la gastroenteritis aguda (GEA) como la disminucion
de la consistencia de las heces (blandas o liquidas) y/o un incremento en la frecuencia
de evacuacion (mas de 3 en 24 horas) con o sin fiebre o vomitos, de una duracion
habitualmente menor de 7 dias y nunca superior a 14 dias. EI cambio en la
consistencia de las heces (respecto a la previa) es mas indicativo de diarrea que el
aumento en el niumero de deposiciones, sobre todo en los primeros meses de vida.

La GEA es mas frecuente y potencialmente grave en nifios menores de 5 afios,
especialmente en paises en vias de desarrollo.

Es una enfermedad muy frecuente, y motivo de un gran niumero de hospitalizaciones
en nuestro medio. El diagnéstico es exclusivamente clinico. Es fundamental valorar el
grado de deshidratacion y para ello el dato mas objetivo es el porcentaje de pérdida de
peso.

TABLA ITI. Estimacion del grade de deshidratacién
Deshidratacién Deshidratacién Deshidratacién
leve moderada grave
Pérdida de peso (5%)
Lactants < 5% 5-10% > 10%
Nifio mayor < 3% 3-0% = 0%
Mucosas +- + +
Dismnucidn de la - +- -
furgencia cutdnea
Depresidn de la - - +i++
fontanela anterior
Hundimiento del globo ocular - + +
Respiracidn MNormal Profunda, Profunda
posiblemente répida ¥ rdpida
Hipotensidn - + +
Pulso radial Frecuencia v Riépido v débil Ripido, débil,
fuerza normal a veces impalpable
Perfusidn Normal Fria Acrocianosis
Flujo de orina Escaso Oliguria Oliguria/anuria

Tabla 1. Valoracién grado deshidratacién (Protocolos diagndstico-terapéuticos de Urgencias Pediatricas

SEUP-AEP).
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2. ETIOLOGIA

Seguidamente se muestran las principales causas de GEA en nuestro medio:

- Infecciones: entéricas, extraintestinales (ver siguiente tabla) \
- Alergia alimentaria: alergia a proteinas leche de vaca, soja

- Trastornos de absorcion-digestion: déficit de lactasa, déficit de sacarasa-isomaltasa...
- Cuadros quirargicos: apendicitis aguda, invaginacion...

- Ingesta de farmacos: laxantes, antibidticos...

- Intoxicacién por metales pesados: cobre, zinc... /

Figura 1. Principales causas de GEA en nuestro medio.

Diarrea virica Diarrea bacteriana
- Rotavirus grupo A - Salmonella entérica spp
- Adenovirus entérico (serotipos 40-41) - Shigella spp
- Astrovirus - Campylobacter spp
- Calicivirus humanos -Yersinia enterocolitica
- Norovirus - Escherichia coli
- Sapovirus - E.coli enteropatogeno
- E.coli enterotoxigénico
Diarrea parasitaria - E.coli enteroinvasivo
- Giardia lamblia - E.coli enterohemorragico
- Cryptosporidium parvum - E.coli enteroadherente
- Otros parasitos - E.coli enteroagregante
- Aeromonas spp
- Vibrio spp

Tabla 2. Principales causas infecciosas de GEA.
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2.1. EPIDEMIOLOGIA

En Europa, la incidencia de la diarrea en nifios menores de 3 afios varia entre 0,5y 1,9
episodios por nifio y aflo. Aproximadamente, el 70% de los casos son de etiologia viral,
especialmente por rotavirus, aunque hay una evidente infraestimacién del papel de
norovirus. En un metaandlisis realizado en 2015 se detectaron hasta un 18% de
estudios en heces positivos a norovirus (24% en la comunidad, 20% pacientes de
centros ambulatorios y 17% pacientes ingresados). De hecho, se plantea un posible
reemplazamiento de rotavirus por norovirus en aquellos paises en los que se ha
instaurado la vacunacion frente a rotavirus. Ademas, existe una infraestimacion
evidente por la existencia de pacientes practicamente asintométicos y la no deteccion
mediante las pruebas antigénicas habitualmente utilizadas.

Del mismo modo, en Espafia los principales agentes etioldgicos en nifios menores de 5
afos son los virus, mayoritariamente rotavirus. Ademas, rotavirus es la primera causa
de gastroenteritis de origen nosocomial. Sin embargo, entre los mayores de 5 afios la
etiologia mas comun es Campylobacter jejuni. Parece que la prevalencia de rotavirus
esta bajando seguramente por la instauracion de la vacuna.

La tasa de mayor incidencia de diarrea en pacientes pediatricos se da entre los 6 y los
23 meses.

En el laboratorio de nuestro hospital, hasta abril de 2018 haciamos la determinacion de
rotavirus a nios menores de 5 afos y a partir de entonces a nifios menores de 3 afos.
Durante el periodo 2017-2019, comparando las prevalencias de rotavirus en nifios <3
afios antes y después del cambio, la prevalencia pasé de 6.7% (n=231 nifios de un
total de 3447) a 3.7% (n=154 nifos de un total 4163), p<0.05.

En cuanto a su estacionalidad, la GEA aparece con mas frecuencia entre octubre y
mayo con un pico de incidencia entre enero y marzo (que coincide con el pico de
incidencia de rotavirus). Los patégenos bacterianos se distribuyen durante todo el afio
con picos de mayo a junio y de septiembre a octubre.

Actualmente, la GEA en Espafia representa la segunda causa de consulta en
urgencias después de las infecciones de vias respiratorias y el 9% de los casos en
menores de 5 afios requieren ingreso hospitalario para rehidratacion con una media de
hospitalizacion de 5 dias.
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BACTERIA PREVALENCIA 2017-2019 SUBESPECIE
PREDOMINANTE
Campylobacter C. jejuni (87.2%)
spp 68.2% C.coli (10.4%)
Salmonella spp S. typhimurium (64.5%),
19.4% S. enteritidis (19.6%)
Aeromonas spp* -
9.2%
Yersinia spp Y. enterocolitica (100%)
1.2%
Shigella spp 11% S. sonnei (81.8%)

S. flexneri (18.2%)

* | a espectrometria de masas no permite siempre una identificacién inequivoca a nivel de especie

Tabla 3. Bacterias mas frecuentemente aisladas en pacientes pediatricos con GEA en el Hospital Infantil Vall

d’Hebron, Barcelona.

3. ETIOPATOGENIA

La diarrea se puede producir mediante tres mecanismos principales:
- Mecanismo osmotico: originado principalmente por virus que lesionan los
microvilli provocando malabsorcién de solutos osmoticos.

- Mecanismo enterotoxico: liberacion de enterotoxinas que producen una

alteracion de la funcion del enterocito en forma de_aumento de la secrecion.
- Mecanismo enteroinvasivo: se produce por destruccion del borde del cepillo
de las células epiteliales del intestino, para penetrar en su interior, produciendo
un desequilibrio de los mecanismos de absorcién/secrecion.
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Segun estos mecanismos se producira una diarrea inflamatoria (invasiva) o no
inflamatoria:

30-40
Secretoras: E. coli
enteropatdgeno, rotavirus,
adenovirus, Giardia
lamblia, Cryptosporidium
spp.
Enterotoxinas: E. coli
enterotoxigénico,
Clostridium perfringens,
Clostridioides difficile,
Vibrio cholerae, Vibrio
parahaemolyticus, Bacillus
cereus, Staphylococcus
aureus, Aeromonas spp

Acuosas
+/-
+
++
+ (periumbilical)
+

[Localizagion | Intestino delgado

Tabla 4. Caracteristicas de diarrea inflamatoria y no inflamatoria.

60-120

E.coli enteroinvasor, Shigella
spp, Salmonella spp, Yersinia
spp, Campylobacter spp, C
difficile, Entamoeba histolytica
V. parahaemolyticus.
Aeromonas hydrophila.
Plesiomonas shigelloides.

E. histolytica. Trichinella

spiralis

Sangre, moco y pus
++

++
+

++ (cdlico, tenesmo)
++

Intestino grueso
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4. DIAGNOSTICO

El diagnostico de gastroenteritis aguda es principalmente clinico. Las pruebas
complementarias se realizaran en aquellos pacientes que por sus caracteristicas
propias o0 contextuales tengan indicacion. El coprocultivo es la principal prueba
diagndstica.

Las indicaciones de coprocultivo se recogen en la figura 2:

Segun caracteristicas del huésped:
Paciente inmunodeprimido

Segun caracteristicas del episodio:
Heces sanguinolentas
Sepsis
Crisis comicial
Diarrea prolongada de mas de siete dias
Sospecha de sindrome hemolitico-urémico
Diarrea del viajero: en caso de hospitalizacién, si presentan diarrea inflamatoria,
gue formen parte de un brote epidémico, sea una diarrea persistente (>2semanas)
0 en pacientes inmunodeprimidos.
Antecedente de ingesta alimentos en mal estado

Por epidemiologia:
Sospecha de brote comunitario o familiar
Necesidad de ingreso
Episodio nosocomial

Figura 2. Indicaciones para realizar coprocultivo.

- Peticién de estudio de bacterias: inmunodeprimido, heces sanguinolentas, sepsis,
crisis comicial, diarrea de mas de siete dias, sindrome hemolitico urémico, diarrea del
viajero en los casos en los que esté indicado, brote y episodio nosocomial.

En niflos a partir de 2 afos, solicitar estudio especifico de Clostridioides difficile si
existe sospecha clinica, hospitalizacion mayor a 3 dias y/o tratamiento antibiotico
previo. Antes de esa edad, no presentan los receptores en el epitelio intestinal sobre el
gue actua la toxina de C.difficile.

- Peticiébn de estudio _de virus: inmunodeprimido, crisis comicial, alimento en mal
estado, brote y episodio nosocomial. En menores de 3 afos por defecto suele incluirse
en su estudio. Incluir norovirus en inmunodeprimidos o brotes.

- Peticion de estudio de parasitos: diarrea de mas de siete dias, inmunodeprimido o
sospecha clinica de parasitosis.
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5. RECOGIDA DE MUESTRAS

5.1. Material necesario

- Recipiente de boca ancha para recoger las heces, tipo orinal, bacinilla o cufia. No es
necesario que esté estéril, sélo es preciso que esté limpio. No contendra restos de
jabones, detergentes, desinfectantes o iones metalicos.

- Recipiente estéril de boca ancha y cierre hermético para enviar la muestra. Puede ser
valido el empleado para recoger orinas, aunque es preferible utilizar un recipiente que
tenga espatula para tomar la muestra de las heces.

- Medios o sistemas de transporte para heces. Se emplean soélo si la remision de la
muestra se retrasa y los distribuye el laboratorio de Microbiologia. Existen sistemas
comerciales para bacterias (CaryBlair o modificaciones o solucion de glicerol
tamponado) o para parasitos con el fin de fijarlos [PVA (alcohol polivinilico /10% de
formalina), SAF (acetato sédico/acido acético/formalina), MIF].

- Espétulas, cucharillas o depresores.

- Para estudio de parasitos se utilizan contenedores con fijador para conservar las
estructuras y que llevan incorporado el concentrador para el diagndstico
microbiolégico.

5.2. Obtencién de la muestra

- Si son formadas o pastosas se toma una porcion del recipiente donde hayan sido
emitidas y se transfieren al sistema elegido para el envio al laboratorio. Se seleccionan
zonas donde haya sangre, moco o pus. No son validas las muestras contaminadas con
orina. No debe utilizarse para la recogida papel higiénico, porque suelen tener sales de
bario que inhiben algunas bacterias enteropatégenas.

5.3. Volumen necesario

Heces formadas o pastosas: al menos 1 6 2 gr. para virologia, afiadir de 2 a 4 gr. mas.
Muestras del tamafio de una nuez son muy adecuadas pues permiten realizar la
mayoria de las investigaciones posibles.

Heces liquidas: entre 5y 10 ml.
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5.4. Transporte

- Para el estudio bacteriologico es suficiente enviar la muestra en un recipiente estéril si
se va a procesar en el plazo de 1 6 2 horas después de su emision. En caso contrario
se remite en un sistema de transporte para bacterias. En ambos casos se mantiene en
refrigeracién hasta el procesamiento, para evitar el sobrecrecimiento de la flora normal
gue puede enmascarar o destruir a los enteropatdégenos. El frio puede afectar la
viabilidad de Shigella spp. Para el estudio de toxinas de C. difficile, la muestra se
puede mantener hasta 48 horas en refrigeracion, congelada a -20°C se puede
mantener indefinidamente. Este tipo de muestra, preferiblemente sin medio de
transporte, es indispensable para el examen en fresco, el ensayo de las toxinas de C.
difficile, deteccion mediante microscopia tras concentracién de la muestra de formas
parasitarias y estudios virolégicos (inmunocromatografia, inmunofluorescencia o
deteccion mediante PCR).

- Es preferible enviar las muestras para estudio viroldgico sin medio de cultivo, pues
este diluye las particulas virales disminuyendo la sensibilidad. Si su envio se retrasa
mucho es necesario utilizar un medio de transporte. Se enviaran en recipientes
colocados en hielo. Para el estudio de parasitos es util, ademas, enviar una muestra
pequefia en un medio fijador. Una parte en dos de fijador de alcohol polivinilico.

5.5. Observaciones

- Las muestras para coprocultivo, deberdn tomarse antes de la administracion de
antimicrobianos o agentes antidiarreicos. Es conveniente también evitar, sobre todo
para estudios parasitologicos la utilizacion previa de antiacidos y laxantes oleoso, asi
como de los compuestos habitualmente utilizados para estudios radiolégicos digestivos
(bario, bismuto).

- Indicar siempre el juicio diagnostico de presuncion y si el paciente es menor de un
afo.

- Solicitar las investigaciones especiales explicitamente (C. difficile, C. perfringens, S.
aureus, etc.).

- Si con la primera muestra no se detecta la presencia de enteropatdogenos, es
necesario enviar dos tomas adicionales en los dias siguientes. En general, para los
estudios parasitologicos se deben enviar tres muestras tomadas en diferentes dias.
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6. TRATAMIENTO DE LA GASTROENTERITIS (GEA)

La gastroenteritis en la edad pediatrica a menudo es de origen virico, autolimitada v,
por tanto, Unicamente precisa tratamiento de soporte para su correcta resolucion.

Las GEA suelen ser procesos que alteran la calidad de vida del nifio y la familia, asi
como sus actividades sociales (trabajo, asistencia a guarderia, etc.), pero que suelen
ser autolimitados. Las prioridades del tratamiento son, por un lado, la prevencion y
resolucién de la deshidratacién (en caso de que se haya producido) y, por otro, la
atenuacion de los sintomas y signos (fundamentalmente la diarrea y los vomitos). Es
preciso reconocer otros factores de riesgo o causas concomitantes de deshidratacion
como las pérdidas por sudor o taquipnea o los aportes insuficientes, especialmente en
lactantes, ademas de los errores en la preparacion o administracion de las soluciones
de rehidratacion oral.

Se recomienda mantener LM y/o DNE.

El uso de antidiarreicos como la loperamida se puede valorar en algunas
circunstancias, como en diarrea del viajero en nii@s = 3 anos con diarrea acuosa.
Nunca se debe emplear si la diarrea es sanguinolenta/mucosa, esta acompafada de
fiebre o en nifios <3 afios.

Los antibiéticos no estan incluidos actualmente en su tratamiento excepto en casos
muy seleccionados.

Entre las principales razones de su uso se encuentra el hecho de que puede acortar la
duracion del proceso, reducir la morbimortalidad asociada a ciertas infecciones
bacterianas y parasitarias e incluso evitar casos secundarios erradicando un posible
estado de portador (excepto en el caso de Salmonella spp. donde su uso no esta
recomendado en este sentido).

En contraposicion, el uso de antibiéticos puede favorecer la aparicion de resistencias y
algunas infecciones bacterianas pueden agravarse con su uso prolongado. En la figura
3 se recogen cuales serian las indicaciones de iniciar tratamiento antibiotico
empirico, teniendo en cuenta las caracteristicas del huésped y del episodio.
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Segln caracteristicas del huésped:
Pacientes menores de 3 meses con fiebre

Desnutricion grave
Inmunodepresién

Segln caracteristicas del episodio:
Diarrea del viajero*
Diarrea persistente (considerada > 10-14 dias)
Sospecha de infeccién extraintestinal

Sepsis de posible origen entérico

J

Figura 3. Indicaciones de tratamiento antibidtico empirico." En diarrea del viajero se considera iniciar
un tratamiento antibiético empirico en caso de presentar diarrea inflamatoria moderada-grave con fiebre
0 en caso de ser prolongada (>14 dias) o en pacientes inmunodeprimidos.

Y se recomienda iniciar tratamiento antibidtico endovenoso si:

- Incorrecta tolerancia oral

- Paciente menor de 3 meses febril (individualizar cada caso)
- Inmunodeprimido con gastroenteritis febril

- Sospecha de bacteriemia

6.1. Antibioticoterapia empirica

Microorganismo mas

Sl Antibioticoterapia

(90% bacteriana)
E. coli enterotoxigénico
Salmonella spp
Campylobacter jejuni

Eleccidon: azitromicina vo 10
mg/kg/24h (DM 500 mg); 3 d
1. Diarrea del viajero

moderada-grave con fiebre Alternativa: cefixima vo

higell
Shigella spp 8mglkg/d: 5 d
Rotavirus . .
. Si ev: cefalosporina de 323G
Parasitos

Tinidazol 50mg/kg/dia dosis

Giardia lamblia L
Unica vo

Cryptosporidium parvum
Entamoeba hystolitica
Trichuris trichiura

2. Diarrea persistente
Metronidazol
15mg/kg/dia/8h; 5-7d vo
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Cefalosporina 32 generacion
Shigella spp iV
3. Bacteriemia/sepsis Salmonella spp
origen entérico Campylobacter spp 0
E. coli
Amoxicilina+ac.clavulanico iv
100mg/kg/d/8h; 10-14 d*

* Se puede completar el tratamiento por via oral tras la mejoria clinica segun resultados de sensibilidad
antimicrobiana.
Tabla 5. Microorganismos mas frecuentes y terapia eleccion.

6.2. Antibioticoterapia dirigida

Los diferentes microorganismos implicados en la gastroenteritis en la edad pediatrica, las
resistencias en nuestro centro, su tratamiento y sus indicaciones, asi como la dosificacion
recomendada se reflejan en las tablas 6 y 7 de este documento:



Vall d'Hebron
Hospital

MICROORGANISMO

INDICACIONES

RESISTENCIAS ACTUALES

TRATAMIENTO

(2017-19) Eleccion Alternativa Situaciones especiales

Campylobacter spp. Bacteriemia/sepsis Ciprofloxacino 90% Azitromicina

Inmunodeficiencia (ID) Eritromicina 2% 10mg/kg/d/24h VO; 3

Recidiva Gentamicina 0% dias Bacteriemia/sepsis

Clinica > 7 dias Amoxicilina-clavulanico 0% Meropenem 60-120

Si ingresado (reduccién Trimetoprim-sulfametoxazol mg/kg/dia/8-12h; 10 dias

de riesgo de contagio (TMP-SMX) ND

intrahospitalario)
Salmonella no typhi Clinica >7 dias o grave Ampicilina 62% Ceftriaxona Azitromicina

Formas invasoras Ciprofloxacino 16% 75/mg/dia/24hlIV; 5

. e . 10mg/kg/d/24h VO; 5

Factores de riesgo: A.Nalidixico ND dias dias

Menor de 3 meses, TMP-SMX 8% Cefixima 20- TMP-SMX

asplenia, neoplasia, ID Amoxicilina-clavulanico 4% 30mg/kg/dia/24h; 14 8mg(TMP)/kg/dia/12h Bacteriemia/sepsis

primaria o adquirida, Cefotaxima/Ceftriaxona 1% dias VO: 5 dias

enfermedad inflamatoria
intestinal,
hemoglobinopatia

Cefepima 0%

Aminoglucdsidos NO
efectivos para el tratamiento
de infecciones invasivas por
Salmonella spp

Ciprofloxacino
30mg/kg/dia/12h; VO,
3-5dias

Salmonella typhi

Siempre

*S6lo ha habido tres casos.
Ninguna R a cefalosporinas
3G ni Amoxicilina clavulanico.
Dos de ellas R a quinolonas y
TMP-SMX

Grave o complicada:
Ceftriaxona *
75/mg/dia/24h IV;
10-14 dias

o

No complicada:
azitromicina VO, 10
mg/kg/24h, 5 dias

Aztreonam 90-120
mg/kg/dia/6-8hlV; 10-
14 dias

Ceftriaxona
75/mg/dia/24hIV; 10-14
dias

**asociar dexametasona
(bolus 3mg/kg y
posteriormente 1mg/kg/6
horas durante 48h) en
casos graves, shock,
delirio, estupor o coma.

* pacientes procedentes de Pakistan o Iraq, iniciar tratamiento empirico con Carbapenem IV si fiebre tifoidea grave o complicada o Azitromicina 20 mg/kg/dia VO,

después 10-20 mg/kg VO cada %ﬂ%pﬂgl Gniterlies: vhifighip Jfoidea no complicada  gny Goneraitat de Catalunya (CDO).
Universitat Autbonoma de Barcelona

\llY Departament de Salut
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** En Salmonella typhi y parathypi
TRATAMIENTO
RESISTENCIAS - -
MICROORGANISMO INDICACIONES . ) Situaciones
ACTUALES (2017-19) Eleccion Alternativa .
especiales
E. coli E. coli enteroxigénico NC Azitromicina Cefixima 8mg/kg/dia/12h VO; 5

Bacteriemia/sepsis

10mg/kg/d/24h VO; 3
dias

dias

TMP-SMX
8mg(TMP)/kg/dia/12h VO; 5
dias

Bacteriemia/sepsis

Ceftriaxona
50mg/kg/dia/24h V-
IM; 10-14dias

Aeromonas spp

Infeccién sistémica

TMP-SMX 17%
Cefotaxima 7%
Ciprofloxacino 1%
Azitromicina 0%

Ceftriaxona
75/mg/dia/24hlV; 5 dias
Cefixima 20-
30mg/kg/dia/24h; 14 dias

Vibrio cholerae

Solo si deshidratacion grave o
deshidratacion moderada con
pérdidas netas continuas de
liquidos a pesar de la
rehidratacion. En general, no
se deben administrar
antibidticos a los pacientes con
cOlera que no tienen diarrea ni
deshidratacion, o que solo
tienen diarrea y/o
deshidratacion leves (CDC).

NC

Azitromicina 20mg/kg VO
dosis Unica

Doxiciclina 4-6mg/kg/dia VO
dosis Unica

Ciprofloxacino 20mg/kg/dia/24h;
dosis unica VO

TMP-SMX
5mg(TMP)/kg/dia/12h VO; 3
dias
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RESISTENCIAS TRATAMIENTO
MICROORGANISMO INDICACIONES ACTUALES (2017- ., . Situaciones
Eleccion Alternativa .
19) especiales
Giardia lamblia Siempre NC Tinidazol (en mayores de | Albendazol VO 10-15
3 aflos) 50mg/kg/dosis mg/kg/dia/24h; 5 dias Bacteriemia/sepsis
Unica Ceftriaxona
VO Nitazoxanida® VO 50mg/kg/dia/24h IV-
1-4afios 100mg/12h IM; 10-24dias
5-11 afios 200mg/12h
Metronidazol >11 afios 500mg/12h; 3 dias
15mg/kg/dia/8h VO; 5-
7dias Paromomicina VO 25-35
mg/kg/dia/8horas; 5-10 dias
Cryptosporidium parvum Infeccion grave NC Nitazoxanida® VO Paromomicina VO

Inmunodeprimidos

1-4afios 100mg/12h
5-11 afios 200mg/12h
>11 afios 500mg/12h; 3
dias

30mg/kg/dia/8horas; 10 dias

Azitromicina 10mg/kg/dia/24h

VO; 3-5dias

"ALINIA 20 mg/ml Suspensién oral y ALINIA 500 mg Comprimido; medicacién extranjera
Tabla 6. Resumen de los distintos microorganismos causales de GEA, patron resistencias e indicaciones de tratamiento antimicrobiano dirigido.




Vall d'Hebron

Hospital

Dosis maximas recomendadas:

Antibidtico Dosis maxima diaria
Albendazol 400mg
Amoxicilina-clavulanico (OR) 39
Amoxicilina-clavulanico (1V) 69
Aztreonam 8¢
Azitromicina 19 si dosis Unica, 500mg dia si tres dias
de tratamiento.
Cefixima Si pauta de 20-30mg/kg/dia = 800mg
Si pauta 8 mg/kg/dia = 400mg
Ciprofloxacino (OR) 100mg
Doxiciclina 300 mg
Fidaxomicina 400mg
Metronidazol 2250 mg*
Nitazoxanida 19
Paromomicina 4q
Tinidazol 29

Trimetoprim-sulfametoxazol

320mg (de TMP)

*Metronidazol: Dosis méxima en indicacion tratamiento de giardiadis o amebiasis 750mg/dia.
Tabla 7. Dosis méximas diarias de antimicrobianos.

AT Generalitat de Catalunya

Institut Catala Hospital Universitari Vall d’'Hebron
MY Departament de Salut

de la Salut Universitat Autonoma de Barcelona
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7. DIARREA POR Clostridioides difficile

[
7.1. Etiologia

Clostridioides difficile es un bacilo grampositivo anaerobio formador de esporas, no
invasivo y en algunos casos, productor de toxinas (A, B y actualmente se afiade la
toxina binaria). Tradicionalmente se ha considerado el papel la toxina A enterotéxica y
la toxina B citotoxica, pero actualmente se consideran ambas como citotoxicas,
inducen un aumento de la permeabilidad vascular y causan hemorragia. Ademas, las
dos toxinas actuan sinérgicamente en la destruccion de las células del tubo digestivo.
Es por ello que sdlo las cepas toxigénicas de C.difficile son las que tienen relevancia
clinica. De hecho en algunos estudios se sugiere que la colonizacién por C.difficile no
toxigénico puede prevenir la infeccién de C.difficile toxigénico.

7.2. Epidemiologia:

El contagio se produce por via fecal-oral y causa infecciones comunitarias e
intrahospitalarias. Esta Ultima se produce a través del personal sanitario y fémites,
habiéndose aislado C. difficle en manos personal sanitario, pulsioximetros,
termOmetros, bafieras y suelos. Los reservorios mas importantes se encuentran en
hospitales, geriatricos y guarderias.

Tasa de colonizacion:

- Recién nacidos y lactantes pequefos: 50-70%. EI mecanismo de colonizaciéon
es controvertido, dado que no se ha visto relacionado con la madre ni el parto y
se atribuye mas a una adquisicion del medio, a través de portadores
asintomaticos, principalmente el personal y material sanitario. Estos pacientes
no presentan sintomatologia clinica dado que los enterocitos inmaduros aun no
muestran receptores para la toxina A (menores de 6 meses y un afo).

- Mayores de 2 afos o adultos: <5 %. En los ultimos estudios se ha observado un
aumento anual de incidencia entre nifios entre 1 y 6 afios. La edad media de los
pacientes es de 4 afios y hasta casi un 70% padecen enfermedades de base o
reciben tratamientos crénicos. Se desconoce el motivo de este aumento de
prevalencia, que no tiene relacién con el hecho de haber recibido o no
antibioterapia previa. Por contra, en los pacientes de esta edad no se ha
observado aumento en el nimero de colectomias ni mortalidad derivadas de
esta bacteria (indicador recogido anualmente en las memorias PROA-NEN de
nuestro centro).
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Los factores de riesgo son por mayor exposicién al microorganismo o por cambio de la
flora intestinal del propio paciente.

- Mayor exposicion:
o Hospitalizacion prolongada
o Contactos habituales colonizados

- Cambio de flora intestinal:
o Tratamiento antibiético®
Enemas reiterados
Colocacion prolongada de sonda nasogastrica
Cirugia digestiva
Insuficiencia renal
Antiacidos (inhibidores de bomba de protones)
Enfermedad inflamatoria intestinal
Inmunodeficiencia: trasplantes de precursores hematopoyéticos o de
organo sélido, infeccién por el VIH

O O 0O O O O O

J

! Sobre todo durante las Gltimas 4-12 semanas. Entre los antibiéticos asociados a un mayor riesgo de
adquisicién de C. difficile se encuentran (en orden decreciente): clindamicina, cefalosporinas de tercera
generacion, otros betalactamicos y fluoroquinolonas.

7.3. Prevencién de la transmisioén:

Aplicacion de precauciones de transmisién por contacto en paciente con infeccién por
C. difficile toxigénico han de mantenerse hasta 48 horas después de finalizar la diarrea.
En no productores de toxina no es necesario aplicar aislamiento.

La higiene de manos se realizara segun las recomendaciones de la OMS
(http://sequretatdelspacients.gencat.cat/web/.content/minisite/sequretatpacients/que_es
la_sequretat_de pacients/documents/cartell 5 _moments _oms_catala.pdf) y
preferentemente con agua y jabén, sobre todo después del 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 infeccion por C.difficile se hara
siguiendo el Procediment de neteja i desinfeccid d’habitacions de pacients amb
precaucions per a evitar la transmissiéo d’infeccions de la Direccid d’Hoteleria de
nuestro hospital:


about:blank
about:blank
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Estas habitaciones estaran sefializadas con identificador rojo, enganchado al cartel de
aislamiento. Se siguen los mismos procedimientos que para la limpieza diaria y
terminal de habitaciones y bafios, con las siguientes consideraciones:

e Limpieza diaria

o Limpieza profunda previa con agua y detergente
o Desinfeccion con lejia
o Dosificacion: 40ml de lejia al 5%/Litro agua = 2.000 ppm de cloro.
e Limpieza terminal cuando el paciente cambie de habitacion y al alta
o Limpieza profunda previa con agua y detergente
o Desinfeccion con lejia
o Dosificacién:100ml de lejia al 5%/Litro de agua = 5.000 ppm de cloro.

e Limpieza de los bafos: volcar un chorro de lejia en el desagie del inodoro,
lavabo y rejilla de la ducha. Limpieza de superficies y material clinico (bombas
de infusion, pomos de puertas, barandillas, interruptores, teclados de ordenador,
monitores etc.) de forma rutinaria con Sanit Desinfect ® (80 g de cloro activo por
litro) en concentracion de eficacia esporicida: 75 ml (3 pulsaciones) del producto
para botella de un litro de agua fria.

7.4. Clinica:

La aparicién de sintomatologia es rara en nifios de < 24 meses de edad, aunque la
colonizacion asintomatica puede representar una fuente de transmisién del bacilo a
otras persones. La clinica que produce la gastroenteritis por C. difficile es similar al
resto de gastroenteritis, pero suele ser de caracteristicas mas graves. Entre sus
complicaciones se encuentran el abdomen agudo y la sepsis. Cabe destacar que la
diarrea puede no estar presente en casos graves asi como en casos de ileo paralitico.
En un estudio reciente de un centro espafiol la mayoria de pacientes presentaban
antecedentes patolégicos (68,4%), tratandose, sobre todo, de enfermedad
oncohematolégica, cardiolégica, cirugia intestinal o antiguos prematuros, siendo un
15,8% adquiridas en la comunidad y la mayoria de ellos en contacto con el sistema
sanitario en el mes previo.

La tasa de recurrencias puede llegar a ser de hasta el 40% sin diferencias significativas
respecto al tratamiento antibiético que haya recibido el paciente (vancomicina 18,4%;
metronidazol 20,2%) con un riesgo en aumento a medida que se producen mas

recurrencias (a mas recurrencias, mas riesgo de recurrir de nuevo).
7.5. Diagnéstico:

El estudio de C. difficile estara indicado en nifios >2 afios hospitalizados con diarrea o
inmunodeprimidos con diarrea.
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En pacientes asintomaticos no esta indicado ni el estudio ni el tratamiento. En caso de
resultado positivo (deteccién de toxinas) en paciente sin clinica asociada no debera
tratarse.

En caso de deteccion antigénica de GDH con deteccion de toxinas negativas, tampoco
sera necesario su tratamiento, ya que probablemente se trate de un paciente portador.
Si persistiera con clinica gastrointestinal se debera repetir la deteccion de toxinas, dada
gue la sensibilidad de la prueba depende de la cantidad de toxina producida (si poco
tiempo de clinica, poca produccion, falso negativo en la técnica).

El tratamiento antibiotico no erradica la bacteria ni la toxina de las heces, por lo que no
se recomienda realizar coprocultivo de control en un paciente asintomatico después de
haber sido tratado contra el C difficile.

Técnica:

De eleccion se realiza la deteccion antigénica del enzima GDH y de las toxinas Ay B
mediante Enzimainmunoensayo o ELISA (S: 63-99%)

Puede efectuarse cultivo especifico anaerobio para C. difficile (S: 89-100%)

La deteccion por métodos moleculares (PCR y similares) suele emplearse solamente
en contexto de brotes (no disponible en nuestro centro).

7.6. Tratamiento:
1. Suspender o desescalar antibioticoterapia, siempre que sea posible.
2. Valorar el uso de probiéticos como prevenciébn (no si paciente
inmunodeprimido). Reduce la incidencia de diarrea asociada a antibidticos,
aunque por ahora no existe suficiente evidencia sobre la prevencion de colitis
por C.difficile.
3. Evitar el tratamiento de la diarrea con farmacos antiperistalticos, opiaceos,
inhibidores de bomba de protones.
4. Considerar tratamiento antibiético del cuadro:

- en los casos moderados-graves con alta sospecha clinica

- en casos de persistencia de clinica pese a suspender tratamiento antibiético

- en pacientes inmunodeprimidos

- en pacientes ingresados

-en los casos moderados-graves con alta sospecha clinica o persistencia de
clinica pese a suspender tratamiento antibidtico.
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Tratamiento segun presentacion:
PRESENTACION CARACTERISTICAS TRATAMIENTO OBSERVACIONES

Moderada o leve que
no responde

Metronidazol vo
30mg/kg/dia/éh; 10d

Si no respuesta en 5-7 d:
vancomicina vo
40mg/kg/dia/éh; 10 d

Grave

Vancomicina vo 40
mg/kg/dia/6h; 10d
metronidazol iv 30 mg/kg/d/6h
(dosis méx: 1500 mg/dia) 10d

Situaciones especiales
(en pacientes con
necesidad de
tratamiento quirurgico:
lleostomia o colectomia
Hartman)

Vancomicina vo
40mg/kg/dia/6h; 10d +/-
vancomicina enemas retencion*

Recurrencias

12 recurrencia

22y posteriores
recurrencias

{dem primer episodio.

Vancomicina vo 40mg/kg/d
6h durante 1 semana + 1
semana sin tratamiento
(repetir 3-4 ciclos o pauta
descendente 6-8 sem**)

o]
Fidaxomicina vo*** nifios 26
m

4-7 kg: 80 mg/12h VO
(suspension) 10 dias
7-9kg: 120 mg/12h VO
(suspension) 10 dias
9-12.5kg: 160mg/12h VO
(suspension) 10 dias
>12.5Kg: 200mg/12h VO
(susp/pastillas) 10 dias

Si no respuesta:
gammaglobulinas IV 400
mg/kg/dia 5d o 1g/kg/dia
2d o 2 g/kg iv. Dosis
Unica

*Enemas de vancomicina: Adultos: 500 mg/100 ml SF cada 6h retenido durante el mayor tiempo posible: Nifios: La
dosis Optima no esta bien establecida en pediatria; extrapolando dosis y volumen: 10 mg/kg/dosis cada 6h (max: 500
mg); ninos 1-3 afios: 50 ml SF; 4-9 afios: 75 ml; > 10 afios: 100 ml SF.
** 10 mg/kg (maximo 125 mg/dosis) 4 veces al dia (10-14 dias), posteriormente 10 mg/kg (max 125 mg/dosis) 2
veces al dia (7 dias),seguido de 10 mg/kg (max 125 mg/dosis) una vez al dia durante 7 dias, posteriormente 10
mg/kg (max 125 mg/dosis) dias alternos durante 7 dias y finalmente 10 mg/kg (max 125 mg/dose) cada 3 dias

durante 2 - 8 semanas.

*** Fidaxomicina: sélo se dispone comercializada la presentaciéon en comprimdos de 200mg. Seria necesario valorar
la importacion de la solucién si fuera necesario.
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7.6.1. Alternativas terapéuticas

Fidaxomicina: es un antibidtico macrociclico no absorbible con actividad bactericida
frente a C. difficile. Ha sido autorizado por la AEMPS y la EMA para el tratamiento de
GEA asociada a esta bacteria en adultos. Ha demostrado eficacia similar a la
vancomicina tanto en el primer episodio como en la recurrencia, presentando como
ventaja una tasa menor de recurrencias.

Su uso queda reservado para pacientes con una primera recidiva de la infeccion si
previamente no han recibido tratamiento con fidaxomicina; pacientes con un primer
episodio que deban continuar recibiendo tratamiento antibidtico por via sistémica
(considerado de alto riesgo de provocar fracaso terapéutico con las pautas
convencionales), y que presenten mas de uno de los siguientes factores de riesgo de
recurrencia: insuficiencia renal, mas de 10 deposiciones al dia o leucocitosis > 15.000
mm?®. Se contraindica en caso de fleo paralitico. En enero de 2011 la FDA aprobé el
uso de fidaxomicina como medicamento huérfano para el tratamiento de la CDI en el
paciente pediatrico. La EMA la ha autorizado en suspension oral (40mg/ml) pero no
esta comercializada en Espafa.

Otras alternativas:

- Nitazoxanida (medicamento extranjero) vo 1-4 afios 100mg/12h, 4-11 afios 200mg/12h,
y >12 afios 500mg/12h 10d.

- Rifamixina 20-30 mg/kg/d/6-12h, >12 afios 200mg/8h, 14d.

- Trasplante de microbiota fecal (no disponible en nuestro centro)
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