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Background: Clostridium difficile is a spore-forming bacterium,
producing exotoxins, causing potentially fatal nosocomial diarrhea.
They have recently reported outbreaks of C. difficile ribotype 027,
which is characterized by a hypervirulent strain and high resistance
to standard therapy.

Clinical case: We present three cases of Clostridium difficile
NAP1/027/BI associated infection, they were presented with differ-
ent clinical manifestations. Two of the patients were successfully
treated with the combination of vancomycin plus tigecycline. The
other case was treated with fecal microbiota transplant, with resolu-
tion of the disease.

Conclusions: in patients with Clostridium difficile NAP1/027/BI
associated infection is a good therapeutic option to consider the use
of tigecycline in conjunction with vancomycin, as well as fecal micro-
biota transplantation.
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Introduccion: Clostridium difficile es una bacteria formadora de
esporas, productoras de exotoxinas, causante de diarrea nosoco-
mial potencialmente mortal. En fechas recientes se han reportado
brotes de C. difficile ribotipo 027, la cual se caracteriza por ser una
cepa hipervirulenta y de gran resistencia al tratamiento habitual.
Caso clinico: presentamos tres casos que fueron diagnosticados
con Clostridium difficile cepa NAP1/027/Bl, los cuales cursaron con
diferentes cuadros clinicos. Dos de los pacientes fueron tratados
exitosamente con la combinacion de vancomicina mas tigeciclina. El
otro caso fue tratado con trasplante de microbiota fecal, con resolu-
cion de la enfermedad.

Conclusiones: en pacientes con infeccion asociada a Clostridium
difficile cepa NAP1/027/Bl, es una buena opcion terapéutica el con-
siderar el uso de tigeciclina en conjunto con vancomicina, asi como
el trasplante de microbiota fecal.
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Introduccion

Clostridium difficile (C. difficile) es una bacteria for-
madora de esporas productoras de exotoxinas, y cau-
sante de diarrea nosocomial potencialmente mortal.
Su incidencia aumenta no solo en paises desarrolla-
dos, considerandose un problema mundial.!??

Existen varios tipos de C. difficile de acuerdo con
el ribotipo (RT) de PCR, el mas importante de los cua-
les es el RT 027, del cual se han aislado cepas no epi-
démicas desde los afios 80; sin embargo, es hasta este
nuevo siglo cuando ocurren brotes de cuadros diarrei-
cos severos, con alta mortalidad y recurrencia, cau-
sados por una cepa de C. difficile RT NAP1/027.4>¢

En Latinoamérica, como en nuestro pais, las publi-
caciones sobre C. difficile son pocas, quizas debido al
desconocimiento que genera el subdiagnostico;>’ a
pesar de ello, ya se han detectado casos originados por
la cepa de C. difficile NAP1/027.%°

Reportamos 3 pacientes con infeccion por C. diffi-
cile ribotipo 027 atendidos durante el ano 2015, des-
cribimos cuadro clinico y evolucion al tratamiento.

Los casos ocurrieron en el Hospital Christus
Muguerza Alta Especialidad, considerado de ense-
flanza, de tercer nivel de atencion, privado, con mas
de 200 camas.

Las caracteristicas de los casos se pueden observar
en el cuadro I.

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 73 afios con hospitalizacion dos semanas
previas, por cirugia de columna, se le indicod levo-
floxacino profilactico. El dia de su egreso inicia con
evacuaciones liquidas, persiste 3 dias con evacuacio-
nes diarreicas sin moco ni sangre, de 15 a 20, acompa-
fiados de dolor tipo coélico difuso y fiebre.

Acude al servicio de Urgencias hemodinamica-
mente estable. A la exploracion fisica muestra mucosas
deshidratadas, abdomen distendido, peristalsis aumen-
tada y dolor difuso a la palpacion. Toxinas A y B de
Clostridium difficile positivas. Se ingresa a piso y se ini-
cia manejo vancomicina via oral 250 mg cada 6 horas.

Cursa con mala evolucion clinica, presentando
hipotension, oliguria y aumento de la distensién abdomi-
nal. Se dan cristaloides sin mejoria, por lo que se ingresd
a terapia intensiva para manejo con vasopresores.

Se solicité PCR para Clostridium difficile, siendo
positivo para la cepa 027/NAP1/BI y procalcitonina
positiva en 266 ng/mL. Se agreg6 tigeciclina, dosis
de carga de 100 mg, y después 50 mg cada 12 horas.

Presentd mejoria a las 24 horas de haber iniciado tige-
ciclina, lograndose retirar los vasopresores y dismi-
nuyendo la cantidad de evacuaciones. Al décimo dia
se suspende tigeciclina y se egresa asintomatica al
décimo cuarto dia con vancomicina 125 mg via oral
(VO) cada 6 horas por 5 dias mas.

Caso 2

Mujer de 66 anos con cuadros multiples de otitis
media tratadas con ciprofloxacino. Inicid su padeci-
miento actual 3 semanas previas al presentar dolor
abdominal en hipogastrio, severo, acompaiado de
evacuaciones liquidas, con moco, sin sangre, de entre
6 a 12 episodios por dia y fiebre; se indica metronida-
701, sin mejoria.

Acude al servicio de Urgencias afebril y hemo-
dinamicamente estable. A la exploracion fisica se
identifican mucosas hidratadas, abdomen distendido,
peristalsis disminuida y dolor a la palpacion en fosas
iliacas, sin datos de irritacion peritoneal. Toxinas A y
B de Clostridium difficile negativas. Se solicita PCR
para Clostridium difficile el cual resulta positivo para
la cepa 027/NAP1/BI. Se solicita TAC de abdomen
simple que reporta distencién de asas intestinales.
Se ingreso a sala general con tratamiento vancomi-
cina 500 mg VO c¢/6 horas, metronidazol 500 mg
IV ¢/8 horas, vancomicina 500 mg via rectal c/12
horas. Al cuarto dia sin mejoria clinica se suspende
vancomicina via oral, rectal y metronidazol. Se realizd
colonoscopia (figura 1) que demostrd colitis pseudo-
membranosa con afeccion pancolonica, se indico tras-
plante de microbiota fecal de donador relacionado. A
las 24 horas del trasplante presentd mejoria del cuadro
clinico. Se da de alta completamente asintomatica al
séptimo dia.

Caso 3

Paciente masculino de 74 afios de edad con cuadros
repetitivos de neumonia por broncoaspiracion, el
ultimo, un mes previo tratado con clindamicina. Rein-
gres6 con nuevo cuadro de clinico de neumonia, con
signos vitales normales. A la exploracion fisica ambos
hemitorax con crepitantes difusos, ruidos cardiacos
arritmicos, abdomen distendido, sin dolor a la pal-
pacion, peristalsis disminuida; se inicid manejo con
cefepime. A las 48 horas se agregaron evacuaciones
liquidas, con moco y sin sangre, de hasta 10 ocasiones,
se le solicita toxinas A y B de C. difficile positivas
y PCR positivo para la cepa NAP1/027/BI, se inicid
vancomicina 250 mg por sonda de gastrostomia c/6
horas y tigeciclina 50 mg ¢/12 horas, a las 72 horas de
iniciada la antibioticoterapia presentd mejoria de las
evacuaciones, al séptimo dia se suspende tigeciclina,

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2017;55(5):654-9



Pérez-Topete SE et al. Casos de Clostridium difficile cepa NAP1/027/BIb

Cuadro | Resumen descriptivo de los 3 casos

Parametro

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Sexo

Mujer

Mujer

Hombre

Edad

73

66

74

Comorbilidades

Artritis reumotoide

Diabetes mellitus

Hipertension arterial, fibrilacion
auricular, cardiopatia isquémica,
evento vascular cerebral Rankin
5

Eritrocitos: 1-2/campo

Eritrocitos: 0-2/campo

Antibiético previo Levofloxacino Ciprofloxacino Clindamicina

Fiebre Si Si No

Diarrea Si Si Si

Dolor abdominal Si Si No

ileo No Si No

Megacolon No No No

Hipotensién Si No No

Hemoglobina 10 gr/dL 8.8 gr/dL 12.6 gr/dL

Leucocitos 13 820 K/uL 9720 K/uL 53180 K/uL

Creatinina 1 mg/dL 0.8 mg/dL 1.6 gr/dL

Albumina 3.5 gr/dL 2.1 gr/dL 2.4 gr/dL
Guayaco: positivo Guayaco: positivo Guayaco: positivo

Coproldgico Leucocitos: 30-40/campo Leucocitos: > 100/campo Leucocitos: > 100/campo

Eritrocitos: 5-10/campo

Clasificacion de severidad

Grave-complicado

Grave

Grave

Tratamiento

Vancomicina + Tigeciclina

Trasplante de microbiota fecal

Vancomicina + Tigeciclina

Tiempo de resolucion
de sintomatologia

Dia 3

Dia 2

Dia 5

Evolucion

Resolucién sin recurrencia a 3
meses

Resolucion sin recurrencia a 3
meses

Resolucion, pero fallece por
neumonia

y se continua vancomicina por 21 dias. Fallecio al dia
30 secundario al proceso neumonico.

Discusion

Los pacientes eran mayores de 65 afios, presentaron eva-
cuaciones diarreicas, fiebre, distencion abdominal, ileo,
hipotension arterial y alteraciones en los exdmenes de
laboratorio, por lo que reunieron criterios de severidad.!%!!

En los casos 1 y 3 se les inici6 rapido manejo con
vancomicina oral y tigeciclina intravenosa con rapida
evolucion a la mejoria, en el caso 2 se inicid vanco-
micina oral y metronidazol intravenoso con mala res-
puesta, continuando con el mismo cuadro clinico a
pesar de la administracion de vancomicina en enemas,
motivo por lo que se decidi6 el trasplante con micro-
biota con rapida mejoria, su colonoscopia mostr6 una
colitis pseudomembranosa severa.
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Los primeros dos casos respondieron y fueron
dados de alta del hospital, hasta el momento sin recu-
rrencia, el tercer paciente aunque tuvo resolucion de
la infeccion por C. Difficile, dados sus padecimientos
de fondo, continud en el hospital falleciendo semanas
después, por motivos no relacionados con el cuadro
diarreico por Clostridium difficile.

El hospital cuenta desde hace afios con la prueba de
EIA ImmunoCard toxins A y B de C. difficile (Meri-
dian Bioscience, Cincinnati OH, EUA), lo que ha per-
mitido obtener experiencia en este padecimiento.!?
A partir del afio 2014 se incorpora la prueba de PCR
GeneXpert C. difficile Epi (Cepheid, Sunnyvale CA,
EUA), para la deteccion de C. difficile productoras de
toxina, incluyendo la cepa NAP1/027/BI, prueba con
alta sensibilidad y especificidad aunque no identifica
otras variantes de C. difficile.'>'4

De aproximadamente 100 pruebas de PCR GeneX-
pert que se han efectuado, se detect6 el C. difficile pro-
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Figura 1 Colonoscopia realizada donde se documen-
tan pseudomembranas, las cuales fueron de afeccion
pancoldnica, dandose el diagndstico de colitis psedo-
membranosa

ductor de toxinas en 20, tres de ellas pertenecientes a
la cepa 027. Los casos ocurrieron en meses diferentes,
sin existir relacion entre ellos; hasta el momento no se
ha detectado otro caso.

De acuerdo con diversas guias de manejo,'%!-13 se
les inicié vancomicina por la severidad del cuadro, sin
embargo hubo necesidad de agregar tigeciclina en dos
casos, los cuales tuvieron una rapida evolucion a la
mejoria a pesar de la severidad del cuadro, mientras
que el otro recibio trasplante de microbiota con buena
respuesta.

La tigeciclina, a través de varios afios, ha demos-
trado eficacia en el tratamiento de cuadros severos de
colitis por C. difficile, alcanzando excelentes niveles,
suprime la toxina y la esporulacién,'®!7 motivo por lo
cual hemos empleado este farmaco en conjunto con
vancomicina oral en casos severos, en lugar de metro-
nidazol. En cuanto al trasplante de microbiota, es un
procedimiento muy antiguo y que ha demostrado efi-
cacia hasta 3 veces mayor que la vancomicina,!7181°
sin embargo las guias solo lo consideran opcion en
los casos recurrentes, por lo que consideramos con-

veniente tenerlo como alternativa en casos que no res-
pondan al tratamiento convencional.

En Chile pasaron 3 afios desde el primer reporte de
la deteccion del C. difficile 027 hasta su diseminacion
en todo el pais.?%?!

En México, el primer caso se reporté en el 2015,°
y en el mismo afio Morfin et al.? reportan un brote
de C. difficile en un hospital de la ciudad de Guada-
lajara, lo que sugiere que la cepa se encuentra en el
pais diseminada y lo que falta son técnicas diagnosti-
cas adecuadas, tanto del padecimiento en si, como del
ribotipo de Clostridium.

Conclusiones

Dada la diseminacion de esta cepa de Clostridium
difficile en el pais, los altos costos que genera su
atencion, la larga estancia hospitalaria, asi como su
mayor mortalidad, es necesario establecer programas
de vigilancia que difundan entre los sistemas de salud
las caracteristicas de este padecimiento, implementar
nuevas y practicas pruebas diagnoésticas, y asi efec-
tuar una deteccion oportuna de casos, para establecer
rapidamente las medidas de precaucion de contacto,
reforzando los programas de higiene de manos, y aun-
que estamos conscientes de que en los medios hospi-
talarios privados es dificil, hay que establecer politicas
que conlleven a un mejor uso de antimicrobianos.
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