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1. Objetivo

El objetivo de este protocolo es definir el abordaje diagndstico y terapéutico de la infeccion por
Clostridioides difficile (CD) en los pacientes pediatricos en el Hospital General Universitario
Gregorio Marafién.

2. Justificacion

La infeccidon por CD, previamente conocida como Clostridium difficile, es la causa mas frecuente
de diarrea asociada al ambiente sanitario. En los ultimos afios se ha visto un aumento en la
incidencia que afecta también a la poblacidn pediatrica, debido al desarrollo de la medicina que
lleva a cabo tratamientos cada vez mas complejos, aunque continta siendo mas frecuente en
adultos. A pesar de que siempre se ha considerado una infeccidn asociada al ambiente sanitario,
cada vez es mdas comun su adquisicidon en la comunidad, en ocasiones sin estar en relacién con
la asistencia médica. Las recurrencias son muy frecuentes, lo que conlleva a una importante
morbilidad asociada, y muchas veces el abordaje terapéutico constituye un reto para los
profesionales sanitarios.

Ademas, recientemente ha habido cambios importantes, tanto en la epidemiologia como en el
abordaje terapéutico de la enfermedad por CD, tanto en adultos como en pacientes pediatricos.
Por todo ello, parece adecuado la realizacion de una guia clinica que oriente el abordaje, tanto
diagndstico como terapéutico, de esta infeccidn en pacientes pediatricos.

3. Patogénesis

CD es un bacilo grampositivo, anaerobio, formador de esporas. Estas pueden permanecer en el
ambiente y son resistentes al calor, a los antibidticos y a la mayoria de los desinfectantes. Las
esporas se ingieren y, una vez llegan al tubo digestivo, germinan, lo que puede producir un
sobrecrecimiento de CD en los casos en los que hay una disbiosis de la flora intestinal.
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No todas las cepas de CD son patdgenas. Las patogénicas producen las toxinas A y B en el
intestino, lo que produce las manifestaciones clinicas al dafiar las células epiteliales, siendo la
toxina B el factor de virulencia mas importante.

La trasmision puede ser persona-persona por via fecal-oral, o por contacto directo con
superficies contaminadas con esporas. El periodo de incubacidn se estima entre 2 dias y mas de
una semana.

4. Epidemiologia

La infeccidn por CD se ha asociado tradicionalmente con la poblacidon adulta y el ambiente
sanitario.

En los ultimos 20 afios se ha visto un incremento de la incidencia de esta infeccidn, asi como de
su gravedad, tanto en adultos como en nifios. Unido a esto, se ha evidenciado que las infecciones
adquiridas en la comunidad son cada vez mas frecuentes, siendo mas habituales en poblacion
pediatrica en algunas series que las asociadas al ambiente hospitalario (hasta el 70% del total).
Uno de los posibles factores de este incremento, aunque no el Unico, podria ser la aparicion de
nuevas cepas mas agresivas, como la NAP01/027.

Segun los ECDC, las infecciones por CD se pueden clasificar segun dos posibles criterios:

- Segun el lugar de comienzo de los sintomas:

= Infeccion por CD con comienzo de sintomas en centros de cuidados
sanitarios: cuando los sintomas de la infeccion por CD comienzan durante la
estancia en algln centro de cuidados sanitarios.

= Infeccion por CD con comienzo en la comunidad: cuando los sintomas de la
infeccion por CD comienzan fuera de cualquier centro de cuidados
sanitarios.

- Segun el lugar de adquisicidn:

= Infeccion por CD asociada a (o adquirida en) centros de cuidados sanitarios:
cuando los sintomas de la Infeccion por CD comienzan entre el tercer dia del
ingreso en un centro de cuidados sanitarios y las 4 semanas tras el alta de
éste.

= Infeccidon por CD asociada (o adquirida en) a la comunidad: cuando los
sintomas de la Infeccién por CD comienzan fuera de cualquier centro de
cuidados sanitarios o en los dos primeros dias de ingreso, siempre y cuando
se cumpla en cualquiera de los dos casos la condicidon de que no se haya
estado ingresado en ningln centro de cuidados sanitarios en las uUltimas 12
semanas.

= Infeccion por CD de origen desconocido: cuando los sintomas comienzan
fuera de cualquier centro de cuidados sanitarios o en los dos primeros dias
de ingreso, siempre y cuando se cumpla la condicidn de que se haya estado
ingresado en algun centro de cuidados sanitarios en las 4 a 12 semanas
previas.
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(*) puede ser asociada a la comunidad, a centros de cuidados sanitarios, o desconocido,
dependiente de la historia clinica.

Figura 1. Clasificacién de la infeccién por CD segun el lugar de adquisicion. Procedente
de “European surveillance of Clostridium difficile infections Surveillance protocol,
version 2.4”

4.1. Factores de riesgo
Hay ciertos factores de riesgo asociados a la infeccion por CD en nifos:

a) Farmacos

- Exposicion a antibidticos: es el factor de riesgo mas conocido. Aunque cualquier
antibiético puede desencadenar una infeccién por CD, los mas frecuentemente
asociados son clindamicina, penicilinas y sus combinaciones (de amplio espectro),
cefalosporinas (22, 33, 42 generacidn) y fluoroguinolonas, y carbapenémicos siendo
menor con amoxicilina. La utilizacién de 1-2 dosis de cefalosporinas de 12 generacion
como parte de una profilaxis antibidtica no parecen incrementar el riesgo de
aparicion de CD.

- Antiacidos: inhibidores de la bomba de protones y anti-H2.

b) Enfermedad de base:

- Cancer: aumenta el riesgo de infeccién por CD hasta 15 veces. El uso de

betalactamicos antipseudomodnicos aumenta el riesgo en esta poblacidn.

- Receptores de trasplante: hay pocos datos en nifios; se puede producir tanto en el
trasplante de odrgano sodlido (renal, cardiaco, etc.) como en el trasplante de
progenitores hematopoyéticos. En adultos, se ha visto que dentro de esta poblacion
aumenta el riesgo en los pacientes con enfermedad de injerto contra receptor,
guimioterapia previa al acondicionamiento en pacientes con trasplante de
progenitores hematopoyéticos, utilizacion de antibioterapia de amplio espectro,
colonizaciéon por enterococo resistente a vancomicina, trasplante de sangre de
corddn, y radiacién corporal total de 12 Gy o mas.

Enfermedad inflamatoria intestinal: en este grupo de pacientes la deteccion de CD es
elevada (7,5% en Europa), se asocia con frecuencia a enfermedad (72% de los casos)
y parece empeorar el curso de la enfermedad de base. Sin embargo, la antibioterapia,
la hospitalizacion o el tratamiento con inhibidores de la bomba de protones no
parecen aumentar el riesgo en este grupo de pacientes.

Enfermedad de Hirschsprung: estos niflos son especialmente susceptibles a la
infeccidn por CD por la alteracion de la microbiota intestinal y la estasis coldnica. Sin
embargo, no esta clara la implicacién del CD en la enterocolitis asociada a la
enfermedad de Hirschsprung.

- Fibrosis quistica.

- Cirugias abdominales recientes.
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- Alteraciones anatdmicas o quirurgicas abdominales (incluidos dispositivos de
nutricion enteral).

En los nifios con infeccion por CD adquirida en la comunidad, se han identificado como factores
de riesgo: exposicion a antibioterapia en las 12 semanas previas, comorbilidad, antecedente de
ingreso en UCI neonatal, tener un conviviente con diarrea o haber tenido contacto con las
instituciones sanitarias en las 12 semanas previas.

Los factores de riesgo para infeccion grave por CD en nifios incluyen la exposicién a mas de una
clase de antibidticos en los 30 dias previos y la presencia de gastrostomia.

5. Clinica

La infeccidn por CD puede ser desde asintomatica hasta producir un sindrome clinico grave, con
ileo paralitico, hipotension arterial o shock.

5.1. Colonizacion

No esta clara la implicacidén en los lactantes, en los que se piensa que podrian ser portadores
asintomaticos en la mayor parte de las ocasiones. La colonizacién es frecuente en recién nacidos,
aunque con tasas muy variables, y aumenta hasta alcanzar el maximo al afio de edad (se han
descrito porcentajes de colonizacion mayores al 50%). Es mas frecuente en prematuros y en
nifios que no reciben lactancia materna. En este grupo de edad (< 1 afio) es rara la enfermedad,
probablemente por la falta de receptores de toxinas. Después del primer afio, el porcentaje de
nifios con colonizacién va disminuyendo, y a partir de los 2 afios es similar al de los adultos (1-
3%).

Los porcentajes de colonizacion pueden ser mucho mas elevados en pacientes ingresados, pero
este porcentaje no varia con la edad. Por ello, en pacientes menores de 1-2 afios la deteccion
de CD deberia interpretarse con cautela, tratdndose de una colonizacién que no requerira
ningun tratamiento en la mayoria de los casos. Ademas, la identificacion de CD en el resto de
grupos etarios se interpretara como colonizacién en el caso de ausencia de signos o sintomas
compatibles con infeccidn por CD y no requerirdan ninguna medida especifica.

5.2. Enfermedad

La clinica mas frecuente suele ser gastrointestinal, aunque puede haber otras manifestaciones.
Lo mas frecuente es diarrea acuosa, que puede ser desde leve a grave, asociada a dolor
abdominal y fiebre. Los vomitos pueden aparecer en un tercio de los pacientes y un 25%
aproximadamente pueden tener heces sanguinolentas. Los pacientes con enfermedad grave
suelen presentar dolor abdominal intenso con distension abdominal, inestabilidad
hemodinamica, hipoalbuminemia, aumento de creatinina, leucocitosis con neutrofilia y acidosis
lactica. A veces, pueden no tener diarrea debido a un ileo paralitico.

Las complicaciones incluyen colitis pseudomembranosa, neumatosis intestinal, megacolon
toxico, invaginacién intestinal, prolapso rectal, perforacidn intestinal, sepsis y muerte.

Las manifestaciones extraintestinales son muy infrecuentes, especialmente en nifios, e incluyen
bacteriemia, infeccidn de piel y partes blandas, osteomielitis y artritis reactiva.

5.3. Recurrencia

Se define la recurrencia como un episodio de infeccion por CD entre 2 y 8 semanas tras un
episodio previo. El porcentaje de recurrencias es similar en nifios y adultos (20-30%), siendo
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factores de riesgo: malignidad, cirugia previa, traqueostomia, tratamiento con antibioterapia
concomitante en el momento del primer episodio y la adquisicion de la infeccidon en la
comunidad. El riesgo de recurrencia aumenta si ya ha habido una primera recurrencia, y la
mortalidad es mayor en pacientes con recurrencia que durante el primer episodio.

6. Diagnostico

El correcto diagndstico de la infeccidn por CD en nifios continta siendo un reto. Por un lado, y
debido al aumento en la incidencia en los Ultimos afios en poblaciones, a priori, de menor riesgo,
es necesario establecer una alta sospecha diagndstica por parte de los profesionales sanitarios.
Por otro lado, hacer estudio diagndstico a todos los nifios puede llevar a un sobrediagndstico y
sobretratamiento, debido, sobre todo, a la incapacidad de las pruebas microbioldgicas para
diferenciar infeccién de colonizacion.

6.1. Indicaciones de estudio de C. difficile

Por tanto, solicitaremos test diagnéstico en funcién de la presencia o no de factores de riesgo
(ver apartados previos) a los siguientes pacientes pediatricos:

a) Pacientes con factores de riesgo (cualquiera de los arriba mencionados):
- Nifios mayores de 2 afios con diarrea (> 3 deposiciones blandas/liquidas en 24 horas),
se solicitard como parte del estudio etioldgico inicial.
- Nifios menores de 2 afios con diarrea (> 3 deposiciones blandas/liquidas en 24 horas),
si previamente se han descartado otras causas de diarrea (especialmente origen
virico).

b) Pacientes sin factores de riesgo:

- Nifos mayores de 2 afios con diarrea grave (asociada a deshidratacidn, hipotensidn,
shock, insuficiencia renal aguda prerrenal, leucocitosis con > 15.000 cels/mm3) o
prolongada (> 4 dias) sin causa que la justifique, y tras haberse descartado otras
causas de diarrea infecciosa.

Ademas, se solicitard estudio en aquellos nifios con megacolon téxico o colitis
pseudomembranosa, independientemente de la edad, tengan o no factores de riesgo.

Es recomendable en todos los nifios descartar siempre otras causas de diarrea de forma
concomitante, especialmente en los menores de 2 afios. Asimismo, es necesario evaluar si el
paciente esta recibiendo algin medicamento que pudiera estar en relacidon con los sintomas
gastrointestinales (p.ej., farmacos frente al estrefiimiento).

6.2. Pruebas microbioldgicas

Las pruebas diagndsticas se basan en la deteccidn de CD y toxinas en heces. Para el diagnéstico,
se debe enviar una Unica muestra de heces al laboratorio de microbiologia. Se debe enviar en
medio estéril, aunque también se procesa en medio de coprocultivo. En pacientes en los que no
es posible la obtencién de muestra de heces (p.ej., debido a ileo), se podra enviar dos muestras
de exudado rectal en torunda, una para la realizacion de la prueba rdpida y otra para el cultivo.

En el laboratorio se hace la deteccidon por inmunocromatografia de las toxinas de CD y de la
enzima glutamato deshidrogenasa (GDH), una proteina que producen todas las cepas de CD
(sean o no toxigénicas). En caso de requerir el resultado urgentemente, se puede contactar con
el microbidlogo de guardia para su realizacion. Si alguna de estas técnicas es positiva, se realiza
la deteccidn de los genes productores de toxinas A y/o B mediante una reaccién en cadena de
la polimerasa (PCR). Algunas técnicas moleculares también son capaces de detectar cepas
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pertenecientes al ribotipo 027. La sensibilidad y especificidad de esta técnica son muy altas.
Ademas, se siembra la muestra de heces en medio especifico de cultivo. En caso de brotes, o
sospecha de cepa 027, se hace tipado molecular.

No se recomienda repetir los test diagndsticos en el mismo episodio cuando haya una prueba
negativa en los 7 dias previos, ya que la sensibilidad de las técnicas diagndsticas es muy alta,
salvo cuando exista un alto indice de sospecha.

El tratamiento antibidtico no erradica la bacteria ni la toxina de las heces, por lo que no se
recomienda realizar test de deteccion de CD de control en un paciente asintomatico después
de haber sido tratado.

7. Abordaje de pacientes con infeccion por C. difficile

La confirmacion diagndstica se dara en un paciente con clinica sugestiva y una prueba
diagndstica positiva. No estdn indicados ni el cribado ni la adopciéon de ninguna medida
terapéutica ni de aislamiento especifica en los portadores asintomaticos. En primer lugar, se
debe valorar la situacion clinica del paciente v, si es necesario, instaurar un tratamiento de
soporte adecuado, incluyendo fluidoterapia.

7.1. Medicacidon concomitante

En todos los pacientes con infeccion por CD se debe revisar la medicacién que estan recibiendo.
En los casos en los que el paciente esté recibiendo antibioterapia, se debe valorar su
suspension, si es posible. Si no lo es, se debe intentar ajustar/reducir su espectro y fijar su
duracidn. La antibioterapia es un factor de riesgo demostrado para futuras recurrencias.

Asi mismo, deben evitarse los inhibidores de la bomba de protones, los anti-H2 y los inhibidores
de la motilidad intestinal, siempre que sea posible.

7.2. Medidas de aislamiento

Las medidas de aislamiento deben iniciarse en el momento de la sospecha diagnéstica, sin
esperar a la confirmacién microbioldgica, y deben mantenerse 48 horas tras la remisién de la
diarrea. Siempre que sea posible, se ubicara al paciente en una habitacién individual y se evitara
gue comparta el aseo. No es necesario el aislamiento si ha existido antecedente de infeccion por
CD y no existe clinica.

Se instaurard aislamiento de contacto con las siguientes medidas:

o Uso de guantes y batas desechables por parte de todo el personal sanitario que
entre en la habitacion del paciente o tenga contacto con el paciente.

o Lavado de manos con agua y jabdn. El gel hidroalcohdlico no es esporicida, por lo
gue no es adecuado para eliminar las cepas toxigénicas de CD. La higiene de manos
debe realizarse, como minimo, antes y después del contacto con el paciente, y una
vez se retiren los guantes.

o Utilizaciéon de material desechable para el paciente. Si no es posible y es necesario
reutilizar el material del paciente, este material debe ser cuidadosamente
desinfectado con productos esporicidas.

7.3. Tratamiento antimicrobiano

7.3.1. Definiciones

Pagina 7 de 13




H. General Universitario Gregorio Marafion Infeccion por C. difficile en pediatria v.1.0

Para la instauracién del tratamiento especifico de la infeccidn, se dividen los episodios segun el
siguiente criterio:

Primer episodio Leve Leucocitosis < 15.000 cels/mm?® vy
creatinina (Cr) < (Cr. basal x 1,5) *
Grave Leucocitosis > 15.000 cels/mm?® y/o
creatinina (Cr) > (Cr basal x 1,5) *
Fulminante Megacolon toéxico, ileo paralitico,
hipotensién o shock

Recurrencia Aparicion de clinica, con test
diagndstico positivo, 2-8 semanas tras
un primer episodio confirmado
*Adaptado de protocolos referidos a adultos, donde se considera una Cr < 0 > 1,5. Se presenta una tabla
con los valores de la mediana de Cr x 1,5 para cada edad, que se empleard como referencia en aquellos
pacientes en los que no se disponga de un valor de Cr basal:

Edad Crx 1,5 (mg/dl) Edad Crx 1,5 (mg/dl)

2-4 meses 0,36 7 anos 0,63
5-10 meses 0,38 8 anos 0,68
11-23 meses 0,39 9 ainos 0,72
2 afios 0,44 10 afios 0,75

3 anos 0,47 11 afios 0,80

4 afos 0,51 12 afios 0,84

5 anos 0,56 13 afios 0,87

6 afios 0,59 14 afios 0,92

Se debe comenzar antibioterapia empirica en casos de alta sospecha clinica o cuando la infeccidn
sea grave; en el resto de casos se debe esperar a la confirmacién diagndstica.

7.3.2. Tratamiento

En funcion del tipo de episodio, se utilizara el siguiente tratamiento:

TIPO DE EPISODIO TRATAMIENTO

ler episodio leve

Vancomicina vo
(10 mg/kg/dosis cada 6 h, max. 125 mg/dosis) 10 dias®
o
Metronidazol vo
(7,5 mg/kg/dosis cada 6-8 horas, max. 500 mg/dosis) 10 dias?

En casos seleccionados sin factores de riesgo, se podria valorar suspender
exposiciones/factores predisponentes y no iniciar tratamiento antibidtico

ler episodio grave

Vancomicina vo
(10 mg/kg cada 6 h, max. 125 mg/dosis) 10 dias®

ler episodio fulminante

Vancomicina vo
(10 mg/kg cada 6 h, méax. 500 mg/dosis®) 10 dias?

Considerar anadir:
=  Metronidazol iv (10 mg/kg/dosis cada 8 horas, 10 dias?, max. 500
mg/dosis), especialmente si hay ileo paralitico.
* Enemas de vancomicina® ¢ a 10 mg/kg/dosis/50-100ml (maximo 500
mg/100 ml) de enema de salino cada 8 horas, hasta mejoria),
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especialmente si hay ileo paralitico. Volumen final segin la edad del
paciente:

o Nifios hasta los 4 afios: volumen final 50 mL.

o Nifios entre 5y 11 afios: volumen final 75 mL.

o Nifios 212 afios: 100 ml.

12 recurrencia

Vancomicina vo® (misma dosis).

22 recurrencia

Fidaxomicina® vo (16 mg/kg/dosis cada 12 horas, max. 200 mg/dosis) 10 dias.

o
Vancomicina en tapering (dosificacion abajo)

2 En pacientes en los que la diarrea no se haya resuelto a los 10 dias de inicio de la antibioterapia, se
recomienda completar 14 dias de tratamiento con la misma dosis.

b Ajustar a la dosis maxima estandar (125 mg) al obtenerse mejoria clinica, para evitar la absorcién
sistémica de vancomicina.

¢ Se debe tener especial precaucién en pacientes neutropénicos, en los que Unicamente se debe
considerar su uso en pacientes muy graves con falta de respuesta al tratamiento convencional.

4 Se trata de un uso en condiciones distintas de las autorizadas, segiin el RD 1015/2009, por lo que su uso
en estas condiciones sera informado, debiendo quedar reflejado la obtencién del pertinente
consentimiento en la historia clinica del paciente, pudiendo el mismo haberse obtenido de forma oral por
parte de sus tutores legales.

¢ Actualmente en Espaiia sélo esta disponible en comprimidos recubiertos de 200 mg, no masticables ni
triturables, por lo que Unicamente seria una opcién terapéutica para aquellos nifios capaces de tragar
comprimidos (14 mm). La AEMPS ha dado su aprobacidn en nifios > 12,5 Kg. En el H. Gregorio Marafién
estd aprobado su uso a partir de la segunda recurrencia.

Para el tratamiento de la infeccidn no grave por CD, los tratamientos clasicos son la vancomicina
y el metronidazol via oral. En adultos, se ha demostrado que vancomicina es superior a
metronidazol en un primer episodio de diarrea por CD no grave. Sin embargo, en nifos no hay
estudios que demuestren esta diferencia y, por tanto, metronidazol continda siendo un
tratamiento adecuado de primera linea para un primer episodio de diarrea por CD no grave,
estando al mismo nivel que vancomicina.

Para los episodios graves debe utilizarse vancomicina via oral, y considerar la utilizaciéon de
enemas de vancomicina y/o afiadir metronidazol intravenoso en casos de infeccién fulminante.

Vancomicina oral no tiene absorcién sistémica y, por tanto, no tiene los efectos adversos de
vancomicina sistémica (nefrotoxicidad, ototoxicidad, etc.). Vancomicina intravenosa no llega al
tracto gastrointestinal y, por consiguiente, no es efectiva para el tratamiento de la infeccion por
CD. Se ha sugerido un aumento en la prevalencia de enterococos resistentes a vancomicina por
el incremento en el uso de este antibidtico en el tratamiento de las infecciones por CD, aunque
esta asociacién no esta del todo clara.

Metronidazol oral si que se absorbe a nivel sistémico, por lo que puede tener efectos adversos
(nduseas, vomitos, neurotoxicidad, etc.). Posteriormente, se excreta por la via biliar cuando la
mucosa esta inflamada, por lo que alcanza altas concentraciones fecales. Complicaciones graves
como la neuropatia periférica son poco frecuentes en nifios. No obstante, convendria evitar su
uso repetido en mas de 1 recurrencia por el riesgo de neurotoxicidad.

Fidaxomicina es un nuevo antibidtico que se emplea para el tratamiento de la infeccién por CD.
Es un antibidtico macrociclico que inhibe el ARN bacteriano, activo frente CD, y con un espectro
de actividad reducido. No tiene absorcion sistémica, por lo que los efectos adversos son escasos.
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En adultos, ha demostrado ser superior a la vancomicina en la prevencidn de recurrencias, por
lo que actualmente es un farmaco de primera linea para el tratamiento de la infeccién por CD
no fulminante, especialmente en aquellos pacientes con un alto riesgo de recurrencia. En nifios,
se ha publicado recientemente un ensayo clinico multicéntrico que compara la vancomicina y la
fidaxomicina en el tratamiento de la infeccidon por CD con similares tasas de respuesta clinica y
efectos adversos, pero con menores tasas de recurrencias en el grupo que recibié la
fidaxomicina. Actualmente, estd aprobada por la AEMPS para su utilizacion en nifios que pesen,
al menos, 12,5 kg. Aunque hay presentacion tanto en comprimidos de 200 mg como en
suspension oral, la suspensién no esta disponible actualmente en nuestro pais por no haber sido
registrada dicha presentacion. Por ello, Unicamente seria una opcidn terapéutica para aquellos
nifios capaces de tragar comprimidos (14 mm). Otra la limitacion actual en el uso de la
fidaxomicina es su elevado precio, por lo que sélo se aprueba su uso en el hospital a partir de la
segunda recurrencia, de acuerdo a las condiciones de financiacion del farmaco, marcadas por el
Ministerio de Sanidad y Consumo (consulta disponible en la base de datos BIFIMED
(https://www.mscbs.gob.es/profesionales/medicamentos.do).

En nifios, hay pocos estudios sobre resistencias, pero las cepas suelen ser sensible a los farmacos
de primera linea.

No estd indicado realizar estudio de erradicacion tras el tratamiento si el paciente se ha
recuperado clinicamente.

7.3.3. Opciones terapéuticas en pacientes con miiltiples recurrencias

En pacientes con 2 o mas recurrencias, se podran valorar, ademas de los farmacos previamente
indicados, las siguientes opciones:

- Reduccidn paulatina de la dosis (tapering) de la vancomicina (de eleccién):
= 10 mg/kg/dosis (max. 125 mg/dosis si leve o 500 mg/dosis si grave) c/6
horas, 10-14 dias.
=  Misma dosis, ¢/12 horas, 7-14 dias.
=  Misma dosis, ¢/24 horas, 7-14 dias.
=  Misma dosis, cada 2-3 dias, durante 2-8 semanas.

- Tratamiento combinado: vancomicina 10 mg/kg/dosis (a las dosis estandar y
maximas empleadas segun el tipo de episodio, ver tabla) ¢/6 horas, 10 dias, seguido
de rifaximina (aprobado su uso para mayores de 12 afios) 400 mg ¢/6 horas, 20 dias.

- Trasplante fecal:

El trasplante fecal consiste en la administracidon de contenido fecal de un donante
sano en el tracto gastrointestinal de un paciente con infeccién por CD. El objetivo
del trasplante es restaurar la flora intestinal del receptor, para inhibir la
colonizacion por CD y lograr una respuesta inmunoldgica que facilite la erradicacion
del CD. Ha demostrado ser un procedimiento seguro y efectivo en adultos con
multiples recurrencias por CD. Algunas de las dudas que plantea, son la seleccién
de donantes, las dosis a administrar o la seguridad a largo plazo. Ademas, se han
descrito infecciones por las cepas administradas en algunos casos.

Actualmente, no es una terapia de eleccion, pero se realiza en nuestro hospital en
pacientes adultos y se podria valorar en casos puntuales seleccionados en nifios.

- Bezlotuzumab
Bezlotuzumab es un anticuerpo monoclonal contra la toxina B del CD. En adultos
ha demostrado buenos resultados en la prevencidon de recurrencias, y esta
aprobado su uso para este fin en adultos. En niflos no hay datos publicados
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disponibles actualmente, pero se estd evaluando su eficacia y seguridad en un
ensayo fase lll en nifios de 1 a 17 afios (ClinicalTrials.gov: NCT03182907).

- Profilaxis con vancomicina durante |la antibioterapia

La profilaxis con vancomicina durante cada ciclo de antibidticos en pacientes con
multiples recurrencias de CD en los que persisten los factores de riesgo ha
demostrado ser efectiva en la prevencidon de nuevas recurrencias en adultos y en
nifios, aunque la evidencia es limitada. Hay un ensayo clinico en adultos comparado
con placebo, en el que una dosis de 125 mg al dia via oral, desde el inicio y hasta 5
dias tras la finalizacién del uso de antibioterapia sistémica, demostré reducir las
recurrencias. En nifios, hay un estudio retrospectivo que compara las recurrencias
de infeccidn por CD en pacientes con infeccién previa que reciben vancomicina
(dosis de 10 mg/kg cada 12 horas hasta un maximo de 125mg/dosis) durante un
ciclo de antibioterapia sistémica con aquellos que no la reciben, con resultados a
favor de su uso.

Sin embargo, hay que considerar los riesgos asociados a un uso indiscriminado de
vancomicina, como la presencia de efectos adversos medicamentosos o el riesgo
de desarrollar resistencias a antibioticos. Por tanto, no se recomienda de forma
rutinaria la utilizacién de vancomicina para la prevencion de recurrencias por CD.
En pacientes muy seleccionados, con multiples recurrencias y alto riesgo de
presentar nuevas, se podria valorar, de forma individualizada, su uso profilactico a
10 mg/kg cada 24 horas (max. 125 mg/dosis) en los momentos en los que precise
antibioterapia sistémica, de forma limitada durante su uso y hasta 5 dias tras su
finalizacion.

- Probidticos
La utilizacion de probidticos no esta actualmente recomendada para la prevencién
ni el tratamiento de la infeccion por CD.

7.4. Tratamiento quirurgico

En los casos de megacolon téxico, sepsis fulminante u otras complicaciones, puede ser necesaria
la reseccion quirurgica. Se intentaran siempre técnicas con preservacién del ano.

8. Vigilancia epidemioldgica

Se realizard una vigilancia epidemioldgica activa de las infecciones por CD. Para ello, en el
informe anual del PROA pediatrico se incluird la tasa de infecciones por CD en pacientes
pediatricos por 100 pacientes-dia, calculada de formada trimestral. Para ello, dispondremos de
los siguientes datos de forma mensual:

- Numero de infecciones por CD en pacientes pediatricos por mes.
- Numero de estancias hospitalarias por mes.
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