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Resumen

Introduccion: la bacteriemia por Clostridiodes difficile (BCD)
se presenta en menos del 1% de los casos, sin embargo,
con un importante incremento de la mortalidad. El objetivo de
este reporte es reportar el primer caso de BCD en México,
enfatizando la falta de directrices en el tratamiento.

Caso clinico: paciente mujer de 42 afios con anteceden-
te de obesidad morbida y procesos trombdticos crénicos,
quien es hospitalizada con sospecha de proceso neumoni-
co atipico adquirido en la comunidad, recibiendo multiples
regimenes de antibioticoterapia, con posterior infeccion por
Clostridiodes sin datos de severidad. Se le ofrece tratamien-
to completo oral a base de vancomicina con mejoria; sin
embargo, presenta recaida y es ingresada en Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI con
sintomatologia (dolor abdominal, evacuaciones diarreicas y
fiebre). Durante su evaluacion se identifica la presencia C.
difficile en sangre mediante espectrofotometria de masas,
iniciandose tratamiento a base de metronidazol intraveno-
so durante 10 dias con adecuada evolucién y sin nuevas
recaidas.

Conclusion: la BCD es una presentacion clinica excepcio-
nal, presentandose particularmente en pacientes con tras-
tornos gastrointestinales preexistentes. El metronidazol IV
demostrd eficacia terapéutica en el presente caso, por lo
que podria considerarse como una opcion terapéutica eficaz
y ampliamente disponible en las unidades hospitalarias de
México.

Abstract

Background: Clostridiodes difficile bacteremia (CDB) deve-
lops in less than 1% of all the cases, nonetheless, with a
significant increase in mortality. The objective of the present
article is to report the first case of CDB in the Mexican popu-
lation, empathizing with the treatment difficulty derived from
the lack of consensus.

Clinical case: A 42-year-old female with previous history
of chronic thromboembolic pathologies and grade Ill obe-
sity, develops community acquired atypical pneumonia re-
quiring hospitalization, having parenteral antibiotics. During
hospitalization, non severe C. difficile infection was conclu-
ded and started treatment with Vancomycin for 10 days.
One week later the patient presented to the emergency de-
partment at HES CMN SXXI with gastrointestinal sympto-
matology, mostly epigastric pain, fever and diarrhea. After
proper approach, C. difficile was isolated in blood cultures
through mass spectrophotometry analysis, for which a 10-
day treatment of metronidazole was prescribed with resolu-
tion of the infection being discharged afterwards.
Conclusion: CDB is an exceptional and lethal clinical con-
dition, mainly seen in patients with previous gastrointestinal
diseases. IV Metronidazole demonstrated therapeutic effi-
cacy in this case report and could be a successful and avai-
lable therapeutic option in Mexican health care units.
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Introduccion

La infeccion por Clostridiodes difficile (C. difficile) repre-
senta la principal causa de diarrea asociada a los cuidados
de la salud a nivel mundial, lo que implica una carga econé-
mica y social para los sistemas de salud a nivel mundial.’2
C. difficile puede encontrarse en el ambiente y como coloni-
zador del intestino en hasta el 20% de los residentes de asilos
y nosocomios, y hasta en un 10% de la poblacion general 358
El primer caso de bacteriemia por C. difficile reportado en
la literatura data de 1962 en un paciente neonato que uni-
camente se manifestd con sintomas inespecificos, entre los
que destacaron: tos, coriza y anorexia.® Desde entonces se
han reportado algunos casos esporadicos alrededor del
mundo, en el afio 2009 se tenia conocimiento de 15 casos
de bacteriemia por C. difficile (BCD) reportados en la litera-
tura, 12 de ellos con aislamientos polimicrobianos en hemo-
cultivos.® Cabe mencionar que el incremento en el nimero
de casos a nivel mundial y la severidad de la presentacion
clinica se relacionan directamente con el uso irracional de
antimicrobianos, principalmente a nivel hospitalario.*

Microbiologia

Clostridioides difficile (previamente denominado como
Clostridium difficile) fue renombrado taxonémicamente en
el aho 2015, debido a las diferencias genéticas del RNA
mensajero con el género Clostridium, se reclasifico6 como
un género distinto: Clostridoides. Es un bacilo Gram posi-
tivo, anaerobio estricto y formador de esporas.” Las esporas
son ovales, subterminales y generan una “hinchazén” de la
porcién terminal de la célula. Generalmente, la esporula-
cion toma dos dias en medios enriquecidos, proceso que
se puede acelerar con la adiciéon de taurocolato de sodio al
0.1%.7 Este germen crece rapidamente en medios de cul-
tivo enriquecidos (agar sangre o chocolate), y se caracte-
riza por producir colonias circulares de 2 a 5 mm, planas, o
discretamente convexas de color gris opaco o blanquecino,
también (in vitro) produce un caracteristico aroma a “granja’
o “corral’. Bajo la luz ultravioleta, las cepas producen una
coloracion verdosa palida, fluorescente y evanescente.” C.
difficile produce dos enterotoxinas, denominadas toxina Ay
toxina B. La toxina A, codificada en el gen tcdA, se caracte-
riza por tener propiedades quimiotacticas para neutrofilos.
La toxina B (en el gen tcdB), es hasta 10 veces mas potente
que la toxina A, y mediante la despolimerizacion de la actina
produce destruccion del citoesqueleto celular en los entero-
citos. En los ultimos afios se han reportado casos de infec-
cion por cepas mutantes hipervirulentas que se caracterizan
por la ausencia de produccién de toxina B, y este tipo de
cepas también se ha asociado a un mayor riesgo de BCD.8°
Es de vital importancia notar la diferencia entre la toxemia
producida por la liberacion de toxinas del germen y la afec-
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tacion directa por el germen a érganos extraintestinales a
través de la diseminacion hematégena, esta ultima siempre
se considera una entidad de mayor mortalidad.810

Presentacion clinica

Habitualmente, la diarrea asociada a C. difficile es prece-
dida por el uso de antimicrobianos y puede presentarse dias
o semanas tras el uso de estos. Las heces generalmente son
liquidas y fétidas, ocasionalmente pueden acompafarse de
hematoquecia, moco o lienteria. Las manifestaciones mas
severas de la enfermedad son: ileo paralitico, megacolon
toxico y choque (séptico o toxico).':12 C. difficile no suele
tener tropismo por tejidos extraintestinales, sin embargo,
mediante la irrupcion de la mucosa intestinal, puede disemi-
narse por via hematdgena y producir bacteriemia en menos
del 1% (0.17% - 0.61%) de los casos.'® A pesar de su
capacidad para producir bacteriemia, la invasiéon de tejidos
extraintestinales por C. difficile es extremadamente rara; las
infecciones extraintestinales mas frecuentemente reporta-
das por esta bacteria en la literatura son: osteomielitis, infec-
cion de prétesis articulares, peritonitis, abscesos viscerales
y empiemas.' Se presupone que la BCD se desarrolla con
mas frecuencia en pacientes con alteraciones gastrointes-
tinales previas, generalmente de indole inflamatorio, lo que
promueve la disregulacion del sistema inmunolégico a nivel
intestinal y, en consecuencia, la traslocacion bacteriana.'®
Escasos reportes de BCD se encuentran en la literatura,
pero se destacan los referidos por Zhao et al. quienes han
reportado el caso de un paciente pediatrico con bacterie-
mia con diseminacion a tejidos blandos, resultante de una
fractura de tibia derecha.'® Alqurashi et al. reportaron el
caso de una paciente con antecedente de anemia de célu-
las falciformes, con desarrollo de artritis séptica secundaria
a BCD.17'18

Caso clinico

Paciente mujer de 42 afios, con antecedente de obesi-
dad moérbida de mas de 15 afios de diagndstico, trombosis
venosa profunda de 1 afio de diagndstico y actualmente en
tratamiento anticoagulante, sindrome de apnea obstructiva
del suefio de 2 meses de diagnéstico. La paciente inicia con
la presencia de sintomas respiratorios y disnea, lo que la
obliga a acudir a valoracion médica, se integra diagnéstico
de neumonia atipica y se aisla Pseudomonas aeruginosa
en muestra respiratoria, recibié tratamiento antimicrobiano
a base de meropenem y amikacina por mas de 7 dias. Pos-
teriormente, inicia con evacuaciones diarreicas y se con-
cluye infeccién por C. difficile por lo que se decide inicio de
tratamiento antimicrobiano a base de vancomicina (125 mg
via oral cada 6 horas por 10 dias). La paciente presento
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remision de evacuaciones diarreicas y se decidio su egreso
sin aparentes complicaciones. Diez dias posteriores a su
egreso, la paciente presento hiporexia, escalofrios y un pico
febril aislado de 38 °C y, mas adelante, se agregaron eva-
cuaciones diarreicas (Bristol 6) en tres ocasiones con moco
y hematoquecia, acompafiadas de nausea y emesis de con-
tenido gastroalimentario en dos ocasiones; no obstante, la
paciente decidié automedicarse con paracetamol y no acu-
dir a valoracion médica. Una semana después, presenta
deterioro clinico (somnolencia) y es llevada por sus familia-
res a atencion médica de urgencias. Se decide su hospitali-
zacion en el Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI y se inicia reanimacién hidrica. A la
exploracion fisica destacan los siguientes signos vitales,
TA: 107/52, FC: 103, FR: 24, T: 36.5° C y SatO2: 80%.
Se encuentra con abdomen globoso a expensas de pani-
culo adiposo, doloroso a la palpacion media y profunda
en epigastrio y marco cdlico. Durante su hospitalizacion
se identifican sintomas irritativos urinarios, acompafados
de puntos ureterales positivos, se integra diagndstico de
infeccion del tracto urinario (ITU) y se inicia tratamiento
antimicrobiano empirico a base de imipenem con mejoria
de los sintomas, sin embargo, a pesar del tratamiento,
persiste con elevacion gradual de leucocitos (cuadro |) y
evacuaciones diarreicas. Se realiza nuevamente prueba
de GDH (glutamato deshidrogenasa) y toxinas A/B con
resultado positivo y, al mismo tiempo, se identifica aisla-
miento de Escherichia coli (E. coli) y C. difficile mediante
espectrofotometria de masas (equipo VITEK MS®) en

Cuadro | Analitica clinica

hemocultivos tomados a su ingreso (cuadro Il). Se decide
iniciar con tratamiento antimicrobiano con metronidazol
(500 mg) via intravenosa cada 6 horas (debido a que el
metronidazol es el tratamiento intravenoso recomendado
para casos complicados de infeccion por C. difficile) y
vancomicina (500 mg) via oral cada 6 horas, completando
10 dias de tratamiento total. Se realizaron nuevos hemo-
cultivos a los 7 dias de tratamiento antimicrobiano que se
reportaron sin desarrollo microbiolégico. Al término del tra-
tamiento se decide el egreso de la paciente con remision
totalde los sintomas gastrointestinales y urinarios, y se man-
tuvo en vigilancia estrecha de datos de nueva recaida. A los
3 meses posteriores al término del tratamiento, la paciente
se encuentra sin evidencia de recaida por C. difficle.

Discusion

En el presente caso se identifica una paciente mujer en
la quinta década de la vida con manifestacién extraintes-
tinal de infeccién por C. difficile. Durante su abordaje se
aislan K. pneumoniae fenotipicamente sensible en cultivo
urinario, asi como E. coli fenotipo BLEE en hemocultivo. Sin
embargo, se logra visualizar mediante microscopia directa
microorganismos Gram positivos en forma de bastones y
formadores de esporas, por lo que se realiza la resiem-
bra de la colonia en anaerobiosis y, 48 horas después, se
aprecia crecimiento de bacilos Gram positivos con formas
esporuladas en la tincion de Gram (figura 1), mismas que

06/03/2024 07/03/2024 08/03/2024 11/03/2024 12/03/2024 13/03/2024

Hemoglobina (g/L) 121 12.4
Leucocitos (uL) 19.0 X 108 18.6 X 108
Neutrofilos (uL) 16.4 X 108 14.3 X 108
Plaquetas (uL) 117 X 108 110 X 108
PCT - 8.12
PCR - 3.72

PCT: procalcitonina; PCR: proteina C reactiva

Cuadro Il Pruebas microbiolégicas

14.7 X 10°
14.3 X 10°
126 X 103

11.5 10.6 10.5 10.7
10.1 X 103 9.7 X 108 13.5 X 10°
6.4 X 108 6.6 X 108 10.0 X 10°
283 X 10° 344 X 10° 385X 10°

GDH
Toxinas AB
Coprocultivo
Urocultivo

Hemocultivo periférico

>950U
88.2 U
E. histolytica

K pneumoniae WT -

E. coli -

C. difficile (VITEK MS®)

Hemocultivo catéter venoso central

E. coli BLEE =

C. difficile (VITEK MS®)

GDH: glutamato deshidrogenasa
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Figura 1 Bacilos Gram positivos, delgados, en formacién de empali-
zado en tinciéon de Gram

Figura 2 Bacilos Gram positivos alargados tefiidos mediante técnica
de Schaffer Fulton, se pueden observar de color verde las esporas
de los bacilos

se confirman mediante tinciéon verde de malaquita, también
conocida como tincion de Schaeffer-Fulton (figura 2).

En esta paciente se encontré un evento de bacteriemia
polimicrobiana secundaria a traslocacion intestinal bac-
teriana, similar a lo reportado por Zhang et al. en 2022,
quienes reportaron aislamiento de pseudomonadaceae
especificamente.’®

El presente caso se considera de interés clinico por dis-
tintas situaciones:

1. La BCD es poco frecuente y, hasta el momento, no se ha
encontrado ningun caso reportado en la literatura mexi-
cana, lo que implica que la bacteriemia por este tipo de
microorganismos anaerobios siempre debe considerarse
en los casos de colitis severa por C. difficile, incluso ante
la ausencia de diarrea como el sintoma pivote clasico, tal
como se ha reportado en otras publicaciones.2°

http://revistamedica.imss.gob.mx/

2. Siendo una entidad poco frecuente, la BCD no tiene un
tratamiento especifico y no existe un consenso (nacional
o internacional) sobre la mejor opcion terapéutica para
esta manifestacion extraintestinal, por ello se realiza el
reporte del presente caso con éxito terapéutico después
de 10 dias con metronidazol via intravenosa.

Actualmente se han identificado cerca de 200 casos de
BCD en la literatura mundial (ninguno de ellos descrito pre-
viamente en nuestro pais), reportandose casos de esta com-
plicacion hasta 12 meses después de la infeccidon primaria
e, incluso, en pacientes aparentemente inmunocompeten-
tes y sin comorbilidades, aunque esta mas frecuentemente
reportada en paciente con enfermedades hematoldgicas
(anexo 1).21.2223

Doufair et al. reportaron una mortalidad cruda en casos
de BCD del 35%, muy similar a otras tasas reportadas que
oscilan entre el 20 y 53%, encontrando una gran variabilidad
dada la dificultad en la medicién de las muertes asociadas
a esta entidad debido a su poca frecuencia y la gravedad
de las comorbilidades subyacentes en muchos casos.?* La
BCD es una rara y agresiva manifestacion extraintestinal
de la enfermedad, cuyo tratamiento ideal aun permanece
incierto. En la mayoria de los casos existen condiciones
gastrointestinales coexistentes que facilitan el paso del ger-
men al torrente sanguineo y, en consecuencia, su disemi-
nacion. En el presente caso se observan multiples factores
de riesgo que pudieron contribuir al desarrollo de bacterie-
mia por el germen: el estado proinflamatorio derivado de la
obesidad moérbida y los multiples eventos trombdticos vas-
culares con repercusion al sistema portal.2* Se considerd
el inici6 de tratamiento intravenoso a base de metronidazol
durante un periodo tentativo de 10 dias, considerando la
bacteriemia como un criterio de severidad, sin embargo,
la bacteriemia no esta considerada en ninguna escala de
severidad de infeccion por C. difficile, y muchos cuestio-
namientos pueden quedar inconclusos al respecto de este
caso debido a la poca informacién disponible en la literatura.

Conclusiones

El reporte del presente caso se justifica por la brecha de
conocimiento que existe en el tratamiento de la BCD vy el
aumento de la mortalidad que esta representa.?® La ausen-
cia de un consenso sobre el manejo de la BCD pudiera
impactar notablemente en la toma de decisiones terapéuti-
cas y en la evolucion de la enfermedad, ensombreciendo el
pronodstico sobre todo en pacientes gravemente enfermos.
Es imperativo el desarrollo de un consenso de tratamiento
que contemple no solo el manejo de complicaciones extra-
intestinales de la infeccion por C. difficile, si no que integre
algoritmos diagndsticos complementarios en pacientes
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con datos de severidad o recaidas. Estudios poblacionales
pudieran determinar grupos de alto riesgo en los que la inter-
vencién oportuna impactaria directamente en la evolucion
del paciente.

El presente caso lleva al desarrollo de varias conclu-
siones:

1. Es primordial el desarrollo de estrategias para el abor-
daje diagnéstico ante la sospecha de manifestaciones
extraintestinales por C. difficile. Por ejemplo: la toma de
hemocultivos en caso de infeccién con criterios de seve-
ridad y la implementacion de aislamientos en medios de
anaerobiosis en casos de severidad.

2. La necesidad de identificar la mejor estrategia diagnds-
tica en casos de recaida de C. difficile. Es importante
recordar que los estudios diagnésticos en heces (GDH,
toxinas A y B, cultivo de anaerobios y PCR para C. diffi-
cile) pueden persistir positivos hasta por 1 a 3 meses
después de haber recibido tratamiento, sin que esta
positividad implique enfermedad activa necesariamente.

3. La terapéutica a utilizar considerando el sitio de infec-
cion extraintestinal: siempre debe tenerse en considera-
cion que, por via oral, la vancomicina tiene un indice de
absorcion menor al 3%, por ello no debe considerarse
una opcioén terapéutica para las manifestaciones extra-
intestinales de esta enfermedad. La duracién del tra-
tamiento y el seguimiento que se le debe dar a estos
pacientes también es incierta. La respuesta a estas
interrogantes podria condicionar un cambio en el com-

portamiento epidemioldgico de esta entidad, pudiéndose
incluir directrices para su diagnostico y tratamiento en las
guias de practica clinica internacionales y/u optimizando
de manera integral el manejo del paciente con infeccion
extraintestinal por C. difficile.

En este caso, se reporta éxito terapéutico para BCD con
el uso de metronidazol via intravenosa, lo que podria ser una
excelente opcién terapéutica para la poblacion mexicana,
tomando en consideracion el poco riesgo de interacciones
con otros farmacos, poco riesgo de efectos adversos, bajo
costo y su amplia disponibilidad en la mayoria de las unida-
des hospitalarias del pais. No obstante, hace falta mas evi-
dencia e informacion para poder realizar recomendaciones
nacionales o internacionales sobre las mejores opciones
terapéuticas para esta entidad extraintestinal.
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Anexo 1

Casos reportados en la literatura

Arabia Saudita

China

Espafa

Sexo Edad
Mujer 21

Ano
2022

Pais

Breve descripcion del caso.

Paciente femenina de 21 afios de edad con antecedente de anemia de

células falciformes, acude al servicios de urgencias por dolor articular
agudo rodilla derecha, con previo uso de ciprofloxacino por 3 meses
por infeccion de vias urinarias. La paciente es diagnosticada con artritis
septica, con aislamiento de C. difficile en sangre.

2018 Hombre 28

Masculino 28 afios de edad es hospitalizado por fractura conminuta

segmento medio tibia derecha, recibiendo antibioticoterapia a base de
cefuroxima, con posterior desarrollo de infeccién por Clostridiodes.

1998 Hombre &

Paciente masculino de 3 afios de edad con antecedente de talasemia

menor y diagndstico de tonsilitis recibio tratamiento empirico a base de
amoxicilina/clavulanato, con posterior cambio a cefixima 3 dias despues
terminado tratamiento. Posteriormente el paciente desarrolla fiebre y
derrame pericardico por C. difficile.

Estados Unidos 1959 Hombre 65 Paciente masculino de 65 afios de edad con dolor pleuritico, se aislado

C. difficile de liquido pleural, con posterior aislamiento de P. aeruginosa
y S. aureus.

Estados Unidos 1957 Hombre 5meses  Lactante masculino de 5 meses de edad con coriza, tos y anorexia.

Hemocultivos no aislaron otro micro organismo que no fuera C. difficile.
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