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LLISTA D'ABREVIACIONS
ICD Infeccit per Clostridioides difficile
CD Clostridioides difficile
TMF Trasplantament de microbiota fecal
IBP Inhibidors bomba de protons
MIl Malaltia inflamatoria intestinal
GDH Enzim glutamat deshidrogenasa
PCR Reaccid en cadena de polimerasa
SNG Sonda nasogastrica
IV Intravenosa

OMS Organitzacié Mundial de la Salut
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1.

INTRODUCCIO

La infeccié per Clostridioides difficile (ICD) és la principal causa de diarrea
infecciosa relacionada amb lassisténcia sanitaria, i una de les principals
causes de diarrea infecciosa comunitaria, especialment en pacients que han
rebut antibioterapia previa. La ICD esta associada a una morbiditat i mortalitat
significativa, sobretot degut a l'elevada taxa de recurréencia de la infeccio.

Majoritariament, la ICD es presenta en forma de diarrea lleu-moderada associada
a malestar general, dolor abdominal, febre i leucocitosi. No obstant aixo, en
ocasions adquireix criteris de gravetat, incloent-hi quadres fulminants que
exigeixen un diagnostic i un abordatge terapeutic precoc, eficac i multidisciplinari.

Els principals factors de risc per adquirir una ICD sdn l'Us d'antibiotics, 'edat
avancada o lincrement del temps d'hospitalitzacid. EL maneig de la ICD es basa
en un diagnostic preco¢c amb un alt grau de sospita clinica i un tractament d'acord
amb la gravetat clinica i el risc de recurréncia de la infeccid, aixi com l'aplicacid
de mesures preventives que evitin la disseminacidé del microorganisme.

La incidencia creixent de la ICD' i l'aparicid de noves terapéutiques, com el
trasplantament de microbiota fecal (TMF), fan que el maneig de la infeccié sigui
complex.

Aquest document té com a objectiu principal unificar criteris diagnostics i
terapeutics d'una manera practica i intelligible, de manera que els professionals
sanitaris puguin trobar resposta als reptes que la ICD pot generar.

DEFINICIONS

Infeccio per Clostridioides difficile: quadre clinic compatible (diarrea >3
deposicions escala Bristol 6-7 en 24 hores associat 0 no a megacolon i/o, ili
paralitic) i la demostracié microbiologica de Clostridioides difficile toxigeénic; o bé
la troballa de colitis pseudomembranosa durant una endoscopia, una colectomia
o0 una autopsia juntament amb un test positiu per Clostridioides difficile toxigenic.

Infecciéo greu per Clostridioides difficile: si apareix qualsevol dels seglients:
febre (>38,5°C), leucocitosi marcada (>15x109/L), augment de la creatinina sérica
(>50% basal] i signes de colitis greu per imatge.

Infeccié greu-complicada (o fulminant) per Clostridioides difficile: qualsevol dels
seglients i que es puguin atribuir a la ICD: hipotensio, xoc septic, elevacio lactat
seric, ili paralitic, megacolon toxic o perforacid intestinal.

Resposta terapéutica: es defineix resposta terapeéutica com la resolucié de la
diarrea que es manté fins a 48 hores d'haver finalitzat el tractament estandard
(vancomicina o fidaxomicinal, sense que es presentin nous signes indicadors de
malaltia greu i, associat a una millora dels parametres clinics, de laboratori i
radiologics.

Infeccié per Clostridioides difficile refractaria: absencia de resposta al
tractament estandard (vancomicina o fidaxomicina) als 3-5 dies d"haver-lo iniciat.
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La refractarietat no és un escenari clinic habitual, i la resisténcia al tractament
estandard és molt infreqiient a Europa. Per tant, en aquests casos sempre es
recomana replantejar el cas i considerar diagnostics alternatius o diagnostics
addicionals.

Infeccié per Clostridioides difficile recurrent: aparicié d'un nou episodi d’ICD
en les 8 setmanes posteriors a l'episodi previ (on els simptomes van resoldre en
finalitzar el tractament). Tanmateix, cal esmentar que en molts estudis el temps
de seguiment per avaluar la recidiva és variable (entre 4 i 12 setmanes).

Estat de portador asimptomatic de Clostridioides difficile: test positiu per
Clostridioides difficile sense clinica associada.

DIAGNOSTIC MICROBIOLOGIC DE LA INFECCIO PER CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

Clostridioides difficile (CD) és un bacteri anaerobi estricte esporulat productor
de toxines A i B. Es troba principalment en el tracte digestiu d'alguns animals
i persones, aixi com en lentorn, tant natural com hospitalari. La via de
transmissio de la ICD és fecal-oral. En 'ambit sanitari, la contaminacié ambiental
i la disseminacié mitjancant les mans contaminades del personal sén de gran
rellevancia Només les soques que produeixen toxines causen la malaltia.

Els algoritmes diagnostics de la ICD es basen en la combinacié seqliencial de
diferents proves per detectar aquestes soques toxigéniques. La figura 1 presenta
l'algoritme seqliencial que es proposa en tres passos? La deteccié només es
realitzara en mostres de femta no formes.

La prova de cribratge es basa en la deteccié de lenzim glutamat deshidrogenasa o
GDH, present en totes les soques de CD. Es tracta d'una prova rapida i molt sensible.
La deteccio de GDH és poc especifica, per tant, un resultat positiu en la deteccio de
GDH no és per si sol diagnostic de ICD, pero un resultat negatiu si que descarta la ICD.

En cas de GDH positiu, cal detectar la presencia de toxina i/o del gen que codifica
la toxina. L'algoritme diagnostic que es proposa utilitza un enzimoimmunoassaig
(EIA) per la detecci6 de toxines A i/o B. Aquests métodes tenen una sensibilitat del
40-60% i una especificitat >90%.

La deteccio positiva de toxines confirma el diagnostic de ICD. Davant un resultat
negatiu cal procedir a la detecci6 del gen que codifica la toxina A/B mitjancant
técniques moleculars. Aquestes técniques (reaccié en cadena de polimerasa
(PCRI)) tenen una sensibilitat i especificitat >90%. L'obtencié d'un resultat positiu
confirma la preséencia de CD toxigenic.
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Figura 1: Algoritme diagnostic microbiologic de Clostridioides difficile toxigénic

GDH (EIA)

Positiu Megatiu

Taxina (ELA) Es descarta ICD

Positiu Negatiu

Deteccié CD Deteccid gens toxines (PCR)

toxigénic |

Positiu Megatiu

Deteccio CD Es descarta ICD
toxigénic

MANEIG TERAPEUTIC DE LA INFECCIO PER CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE

En la ICD és essencial assegurar una reposicido adequada de fluids i electrolits,
aixi com evitar farmacs que alenteixin la motilitat intestinal (antidiarreics i/o
espasmolitics). També s'aconsella revisar la necessitat del tractament amb
inhibidors de la bomba de protons (IBP) i suspendre’l si no té indicacid.

Davant d'una ICD, l'estrategia terapéutica a seguir varia depenent de: la gravetat
de Uepisodi, el risc de recidiva individual de cada pacient, i de si es tracta d'un
primer episodi o d'una infeccié recurrent. En la taula 1 es descriuen els factors
de risc d’infeccid greu i de recurréncia de la infecci6.
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Taula 1. Factors de risc en la ICD™
Factors de risc d’infeccié greu per Clostridioides difficile*
e Edat > 65 anys
¢ Preséncia de multiples comorbiditats
Factors de risc de recurréncia de la infeccio per Clostridioides difficile
 Edat > 65 anys (factor de risc més important i dosi depenent)

e Episodi d'ICD relacionat amb el sistema sanitari i hospitalitzacié en els 3
mesos previs

o Us d'antibiotics concomitants per altres motius (sobretot fluoroguinolones,
cefalosporines, carbapenem i clindamicina)

e Episodi d'ICD previ

* Inhibidors de la bomba de protons (IBP) iniciats durant/després del
diagnostic ICD

e Episodi d’'ICD greu i immunosupressi6 hoste (menor evidéncia)

*El risc és superior a major edat o a major nombre de comorbiditats.

El tractament antibiotic estandard de la ICD es fonamenta en lUadministracio
de fidaxomicina o vancomicina, aixi com evitar, suspendre o minimitzar altres
antibiotics no necessaris. El tractament amb metronidazole no es considera un
tractament de primera linia i queda relegat a casos on ni la vancomicina ni la
fidaxomicina estan disponibles, ja que presenta una menor eficacia i una major
taxa de recurréncia comparat amb el tractament estandard®“.

Tant la fidaxomicina com la vancomicina, tenen una taxa de curacié similar i no hi
ha diferéncies pel que fa a la taxa d’esdeveniments adversos®”.

La fidaxomicina té un impacte menor sobre la microbiota intestinal®’ i presenta
una menor taxa de recurréncia en comparacié a vancomicina (risc absolut de taxa
de recurréncia un 10-14% menor). A excepci6 de la infeccié per ICD amb la soca
BI/NAP1/027, on les taxes de recurréncia sén similars amb ambdds tractaments
antibiotics estandards®.

La fidaxomicina és el tractament recomanat de 1a linia en les principals guies
de practica clinica tot i tenir un cost superior a la vancomicina (veure taula 2],
fet que pot limitar la prescripcié generalitzada''2. Si bé, el seu Us es considera
cost-efectiu a expenses de la menor taxa de recurréncia i posterior disminucié de
la taxa de re-hospitalitzacio'-'¢.

En la ICD la vancomicina és eficac només si s'administra via oral o via rectal. La
vancomicina iv no és eficac. Ladministracio de la fidaxomicina és exclusivament
per via oral.
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Taula 2. Preus de Ulnstitut Catala de la Salut dels antibiotics estandards

Preu unitari per FF (forma

AL farmaceutica) (comp/caps/vial)
DIFICLIR 200 MG COMP 72,1498 €
VANCOMICINA 125 MG CAPS 1,1092 €
VANCOMICINA 500 MG VIAL 1,1912 €

Latigeciclina és una altra opcié terapéutica. Es tracta d'un antibiotic que presenta
activitat in vitro contra CD. No es disposa d'assajos clinics on s'avalui el seu Us pel
tractament de la ICD i només s'ha estudiat en cohorts observacionals. No obstant
aixo, es recomana en pacients que malgrat un tractament estandard correcte,
presenten una evolucio torpida i en casos d’ICD greu-complicada™.

El Bezlotoxumab és un anticos monoclonal contra la toxina B de CD indicat per
prevenir la recurréncia de la ICD'. Durant Udltim trimestre de 2024 s’ha suspés
la comercialitzacié de Bezlotoxumab (Zinplava®) per decisions empresarials.
Per aquest motiu, no consta en el present algoritme terapeutic. De manera
similar, tampoc comentarem els productes bioterapeutics a base de microbiota
fecal (Rebyota®, Vowst®), els quals han estat desenvolupats recentment i han
aconseguit resultats prometedors en assajos clinics, pero encara no es troben
disponibles comercialment al nostre medi .

L'alteracio de la microbiota intestinal o disbiosi té un paper centralen la patogenesi
de la ICD. EL TMF consisteix en la transferencia d'una solucio obtinguda a través
de femta de donants sans, amb la finalitat de recuperar o restablir la microbiota
intestinalmalmesa.ELTMF es potrealitzarviaoralmitjancant capsuleslliofilitzades,
via colonoscopia o via énema. En la ICD recurrent el TMF ha demostrat ser un
tractament cost-efectiu i eficac, tant en diversos assajos clinics'®2 com en meta-
analisis?%, amb una taxa d’eficacia global del 87-89%. Aixo ha culminat amb
l'establiment de guies cliniques internacionals per estandarditzar el seu Us com a
modalitat terapéutica viable en la ICD recurrent'®'227.28_E( perfil de seguretat del
TMF és bo, inclos en pacients que associen immunosupressié lleu-moderada?’?.
Els esdeveniments adversos descrits més habituals sén la diarrea, la moléstia
abdominal, les flatuléncies i el restrenyiment, en la majoria de casos lleus i auto-
limitats?. En una revisio sistematica on es van incloure >4000 pacients que havien
rebut un TMF, es van detectar un 19% d’esdeveniments adversos (1,4% greus)®.

Esrecomanalarealitzacio del TMF en centres acreditatsisempre utilitzant mostres
provinents de Bancs de Microbiota que segueixen programes estandarditzats de
tot el procés (seleccié de donants, fabricacid i tracabilitat]. Catalunya disposa
d'un Banc de Microbiota que consta de dues seus (Hospital de Bellvitge i Hospital
Clinic). Previ a Uadministracié del TMF, cal una valoracié individualitzada per
part d'un equip multidisciplinari expert, per tal d’assegurar la correcta indicacio,
escollir la via d'administracid i decidir el producte per a TMF idoni en cada cas,
ajustat segons serologies depenent del grau d'immunosupressid del receptor®'®.
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Eltractament quirlrgic en pacients amb ICD es reserva per casos greus fulminants
i/o complicats (perforacié intestinal, megacolon, xoc septic refractari) i sempre
després d'una valoracié multidisciplinaria i individualitzada. A causa de la gravetat
de la situacid, és molt dificil establir una recomanacié basada en levidéncia en
relacio al temps optim de la cirurgia en la ICD greu complicada. Davant d’un pacient
amb evolucié torpida, la valoracié de l'especialista en cirurgia ha de ser realitzada
precocment. En els casos amb indicacié quirdrgica, es recomana una colectomia
subtotal amb ileostomia terminal, o bé, una ileostomia amb derivacio intestinal
i rentats colonics seguit de rentats anterograds amb vancomicina (diverting loop
ileostomy). Malgrat tot, la mortalitat als 30 dies dels pacients que han requerit una
colectomia total o parcial per ICD és elevada (>30%].

En la Taula 3 es descriu l'algoritme terapéutic recomanat en la ICD. Cal destacar
que tot i aconseguir una resposta clinica amb el tractament per la ICD, la
normalitzacio de la consisténcia i la freqliencia de les deposicions pot trigar
setmanes®. En la Taula 4 es descriu la posologia recomanada dels diferents
antibiotics utilitzats en la ICD segons la via d’administracio.

Taula 3. Algoritme terapéutic en la ICD

Primera Dos o més
recurrencia recurrencies
Fidaxomicina

en posologia

Episodi inicial

Fidaxomicina®
200mg cada 12

1a linia convencional
hores x .
. 0 bé en pauta
10 dies b
Tractament estesa Igual que
estandard Vancomicina en primera
v . dosis recurrencia i
ancomicina convencional considerar TMFe¢
- 125mg cada
2a linia 6 hores x + pauta
. descendent®
10 dies

TMF en casos
seleccionats
e Vancomicina o fidaxomicina. Si via oral no possible administrar a
través sonda nasogastrica (SNG) o via rectal®
e Considerar afegir metronidazole iv o tigeciclina iv, sobretot si ili
paralitic
Igual que infeccié greu més:
» Considerar vancomicina a dosis altes (500mg cada 6 hores x 10

Infeccio greu

Infeccio greu-

. . dies)
compllc‘:at-:lal e Valoracié individualitzada i multidisciplinaria amb Cirurgia
refractaria General

e Considerar TMF en casos de refractarietat

2Tractament d’eleccid, sobretot si factors de risc de recurréncia ICD (edat >65 anys, episodi ICD relacionat amb el sistema
sanitari, hospitalitzacio en els 3 mesos previs, episodi previ d’ICD, us d‘antibiotics concomitants, immunosupressid, episodi d’ICD
greu i IBP iniciats durant/després del diagnostic ICD).

"En taula 4 s’especifiquen les diferents posologies dels antibiotics segons la via d’administracié.

¢TMF indicat si 22 recurréncies ICD. En casos seleccionats es pot valorar el TMF en 1a recurréncia.
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Taula 4. Via administracid i posologia antibiotics ICD
Farmac W . . .. Posologia
administracio
Fidaxomicina oral 200 mg cada 12 hores durant 10 dies
Fidaxomicina pauta 200 mg cada 12 hores els dies 1-5
estesa P oral seguit de 200mg cada 48 hores els
dies 7-25%
Mateixa posologia que via oral.
Triturar el comprimit i dispersar
Fidaxomicina per SNG = SNG en 10 ml d'aigua per infusid.
Administrar immediatament.
Compatible amb nutricid enteral.
Vancomicina oral 125 mg cada 6 hores durant 10 dies
Vancomicina 125mg cada 6 hores x
Vancomicina pauta 10 dies. Seguit de: 125mg cada 12
descendent P oral hores durant 7 dies, 125mg cada 24
hores durant 7 dies, 125mg cada 48-
72 hores durant 2-8 setmanes
.. . Vancomicina 500mg cada é hores en
Vancomicina via rectal  rectal R S
100 cc serum fisiologic®
Mateixa posologia que via oral.
e Capsules: Obrir la capsula, diluir
en una mica d‘aigua i administrar
. immediatament
VRIS S R e Vial: Reconstituiramb 10 mL
de serum fisiologic, diluir fins
a 30 mL i administrar la dosi
corresponent
Metronidazole intravenosa 500 mg cada 8 hores
Tigeciclina intravenosa Dosi de carrega de 100 mg, seguit

de 50 mg cada 12 hores

*El metronidazole i la tigeciclina estan indicats en la ICD greu o la ICD complicada, i per aixo la durada del tractament
en ambdds casos s'ajustara segons resposta clinica i el criteri médic després d'una avaluacié multidisciplinaria i

individualitzada en cada cas.
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4.1. Maneig terapeéutic episodi inicial ICD lleu-moderada

Hi ha evidéncia de qualitat amb estudis controlats i aleatoritzats que comparen
fidaxomicina amb vancomicina per al tractament de la ICD (5,6). D'acord amb
aquesta evidencia:

e La fidaxomicina es considera el tractament de primera linia (200 mg cada 12
hores durant 10 dies) en pacients amb una ICD, i especialment en aquells
amb un alt risc de recurréncia de la infeccid (veure factors de risc recurréncia
en taula 1), Presenta a més, com ja hem vist, un impacte menor sobre la
microbiota intestinal®’.

e Enun primer episodi d'ICD no complicat i sense factors de risc de recurrencia
de la infeccid, la vancomicina (125 mg cada é hores durant 10 dies) és una
alternativa terapéutica'®'.

¢ Tant la fidaxomicina com la vancomicina tenen una taxa de curacié similarino
hi ha diferéncies pel que fa a la taxa d’esdeveniments adversos®”’.

e |'administracié de metronidazole queda reservada només a quan cap dels
antibiotics estandards es troba disponible' .

4.2. Maneig terapeéutic ICD recurrent

En la ICD recurrent hi ha una manca d'assajos clinics i les dades disponibles
sobre l'evidéncia del tractament antibiotic es basen en subanalisis dels assajos
clinics. Queda per esclarir quin és el tractament optim quan en lepisodi inicial
s'ha administrat fidaxomicina (nova pauta de fidaxomicina a dosis estandard
versus fidaxomicina en pauta estesa versus vancomicina en pauta descendent).

e En general, es recomana prioritzar fidaxomicina, sobretot en casos on
previament s’ha administrat vancomicina'®'.

¢ No es disposa d'assajos clinics que comparin fidaxomicina en la posologia
convencional (200 mg cada 12 hores durant 10 dies) versus terapia estesa (200
mg cada 12 hores els dies 1-5 seguit de 200 mg cada 48 hores els dies 7-25)%.

e Sis'administra vancomicina, es recomana a dosis estandard seguit de pauta
descendent (a la Taula 4 s’indica posologial, ja que en subanalisis es va
observar menys recurréncia amb vancomicina en pauta descendent que a
dosis estandard®.

e Un cop realitzat el tractament antibiotic correcte, el tractament d'eleccio
en la ICD recurrent és el TMF (recomanacié amb un alt nivell d’evidéncia).
Les principals guies de practica clinica recomanen el TMF a partir de la 2a
recurréncia de la infeccid (tercer episodi)'®-227.28,

e Estudis aleatoritzats i guies cliniques recents (27,29,36), consideren també
el TMF com a eina terapeutica en la primera recurréncia de la infeccid en
casos seleccionats (alt risc de recurréncia i/o morbiditat associada a la ICD
recurrent).

4.3. Maneig terapeéutic ICD refractaria no complicada

En la ICD no complicada sense resposta al tractament médic (ICD refractaria
no complicadal, es pot plantejar el TMF com a terapia de rescat en associacié a
l'antibioterapia estandard?-?. No obstant aixo, la refractarietat no és un escenari



;; Societat Tornar a l'index ‘

Catalana de
Digestologia

Infeccid per Clostridioides difficile

clinic habitualilaresisténciaal tractament estandard (vancomicina o fidaxomicina)
és molt infreqlient. Per tant, en aquests casos es recomana sempre replantejar el
cas i considerar diagnostics alternatius, o bé diagnostics addicionals.

4.4. Maneig terapéutic ICD greu i ICD greu-complicada (fulminant)

EnlalCD greuiespecialmentenlalCD greu-complicada es recomana sempre una
valoracié multidisciplinaria on s’inclogui Cirurgia General per fer una valoracio
individualitzada i precoc. En la ICD greu complicada i previ a la confirmacid
microbiologica, es pot iniciar tractament antibiotic empiric si existeix una elevada
sospita clinica®.

En la ICD greu es pot administrar tant vancomicina com fidaxomicina a dosis
habituals.

No hi ha dades que recolzin la superioritat d'un d'aquests farmacs sobre
laltre en aquest escenari clinic'®. En el subgrup de pacients amb ICD greu en
els dos assajos clinics fase 3 ambdds tractaments van tenir resultats similars
en termes de taxa de curaci6 i taxa de recurréncia®.

Si la via oral no és possible, administrar el tractament antibiotic estandard a
través de sonda nasogastrica o via rectal (veure Taula 4).

En la ICD greu-complicada es desconeix amb exactitud quin és el tractament
optim. Aixo és degut al fet que normalment aquest tipus de pacients s'exclouen
dels estudis prospectius. En els assajos clinics fase 3 on es demostrava
l'equivalencia d’eficacia entre fidaxomicina i vancomicina tampoc van ser inclosos.
No hi ha suficient evidencia que recolzi l'Us de dosis altes de vancomicina
(500 mg cada 6 hores)®¥, pero és la pauta recomanada en algunes guies
cliniques™ 2, motiu pel qual s’ha inclos en lactual algoritme terapeutic . Cal
esmentar que 'Us de dosis altes de vancomicina via oral en les formes greus-
fulminants poden associar efectes secundaris, especialment en preséncia
d’insuficiencia renal o administracié via énema, ja que la vancomicina pot
absorbir-se i passar al torrent sanguini®.

En la ICD greu es pot afegir metronidazole, que s'administrara via intravenosa
(iv)] (500mg cada 8 hores) i sempre associat al tractament estandard
(vancomicina o fidaxomicina oral)™".

Considerar afegir tigeciclinia iv en pacients que malgrat tractament antibiotic
estandard correcte, presenten una evolucio torpida i en casos d'ICD greu-
complicada a dosi de carrega de 100 mg, sequit de 50 mg cada 12 hores'.

El TMF és una terapia de rescat prometedora en la ICD greu-fulminant
que no respon al tractament medic, sobretot en individus no candidats
a cirurgia'®?2:%-42 E| TMF s'ha de valorar després d'haver descartat
complicacions que precisen cirurgia (megacolon toxic, perforacid, xoc séptic
refractari, etc.). Malgrat la gravetat del quadre clinic, el TMF es considera un
tractament eficac i segur. S’ha descrit que en aquest escenari és necessari un
maneig intensiu (multiples TMF] i sempre en combinacié amb antibioterapia
estandard. El nivell d’evidéncia disponible del TMF en la ICD greu-fulminant
és menor que en la ICD recurrent. Tanmateix, si es té en consideracio l'elevada
taxa de mortalitat associada a la cirurgia i al fet que molts pacients no sén
candidats quirdrgics, és un tractament de rescat a considerar.
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5.

INDICACIONS DEL TMFEN LAICD

Cal destacar que en tots els casos, previ al TMF, cal assegurar un correcte
tractament antibiotic estandard. EL TMF es considera el tractament d’eleccid en
la ICD recurrent (22 recidiva, 3r episodi) en les principals guies de practica clinica
(10-12,27,28). A més a més, estaria indicat en els segiients escenaris clinics:

1. ICD greu-fulminant: El TMF es considera una opcié terapéutica de rescat
si no resposta al tractament antibiotic estandard, sobretot en pacients no
tributaris a cirurgia per edat i/o comorbiditats'®??, i després d'haver descartat
complicacions com megacolon toxic, perforacid, xoc septic refractari, etc .

2. ICD no complicada i refractaria: opcié terapéutica de rescat sempre després
d’haver descartat diagnostics alternatius que justifiquin la no resposta a
l'antibioterapia estandard?%.

3. ICD recurrent (1a recidiva, 2n episodi): es pot valorar el TMF en casos
seleccionats i sempre després d'una valoracio multidisciplinaria?’?.

MANEIG DE LA ICD EN POBLACIONS ESPECIALS

6.1. Malaltia inflamatoria intestinal

Els pacients amb malaltia inflamatoria intestinal (MII) tenen un risc més elevat
d’ICD*#, la qual cosa pot complicar-ne el diagnostic i empitjorar l'evolucié de la
malaltia®-%'. Els factors de risc tradicionals per la ICD, com U'exposicid a antibiotics,
poden no ser tan rellevants, ja que la disbiosi intestinal subjacent predisposa a la
infeccié de manera independent. Tot i que la MIl és un factor de risc per a la ICD,
Uexclusi6 d’aquests pacients dels assaigs clinics limita la informacié disponible
sobre el diagnostic i el maneig en aquesta situacié®. Es essencial un enfocament
terapeéutic integrat pel maneig simultani de la ICD i la MIL.

El diagnostic de la ICD en pacients amb MII és especialment complex, ja que la
colonitzacio per CD és més freqiient en aquesta poblacid i molts dels simptomes
coincideixen amb els de lactivitat de la MII. Per aix0, davant de nous simptomes
o empitjorament de la simptomatologia gastrointestinal, cal sospitar una ICD i fer
les proves diagnostiques corresponents. A més, coneixer la distribucid i Uactivitat
previa de la MIl és clau per interpretar adequadament el paper de CD en aquest
context. Canvis en la localitzacio, extensio o presentacid de la MIl poden suggerir
una implicacio de CD.

Pel que fa al tractament, la fidaxomicina és de primera eleccid gracies al seu
espectre més selectiu, la seva activitat bactericida i la seva menor taxa de
recurrencia®. Encara que els pacients amb Mllvan ser exclosos dels assaigs clinics,
dades observacionals i farmacocinétiques en suggereixen la seguretat i eficacia®.
La vancomicina és una alternativa viable, especialment si la fidaxomicina no es
troba disponible®. Parallelament, cal continuar el tractament de la MII, inclos
immunosupressors, per evitar que la inflamacié persistent perjudiqui la disbiosi i
influeixi negativament en la resposta a la ICD.

EL TMF és una opcid terapéutica segura en pacients amb MIl i |CD227.4455-57,
Malgrat aixo, s'ha referit que alguns pacients poden presentar un brot de la Mll
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post-TMF en dos estudis®®%. Alhora, la disbiosi associada a la inflamacid propia
de la Mll pot reduir Ueficacia del TMF. Per acabar, el TMF pel tractament de la ICD
recurrent no ha de substituir en cap cas el maneig especific de la MII?.

6.2. Embaras i lactancia

Les dones amb ICD durant Ulembaras tenen més probabilitat de requerir una
cesaria i de presentar complicacions obstetriques®¢. En els assajos clinics
tipicament no s'inclouen pacients embarassades ni lactants pel que la informacié
que es disposa és limitada. En cas d’episodi d'ICD durant l'embaras i/o lactancia,
es recomana tractament amb vancomicina oral'®'?. Algunes formulacions
intravenoses de vancomicina contenen excipients que no poden administrar-se
durant lembaras, per la qual cosa es recomana vancomicina en capsules’.

Actualment, no es disposa d'estudis adequats amb fidaxomicina en dones
embarassades o lactants. En estudis animals no s’ha detectat alteracions en el
fetus i l'absorcio sistémica de la fidaxomicina és minima. No obstant aix0, a causa
de la manca d’evidéncia, la fidaxomicina s’ha de reservar a casos refractaris a
vancomicina.

PREGUNTES PRACTIQUES

1. Cal allargar el tractament amb vancomicina o fidaxomicina si no es poden
suspendre altres antibiotics prescrits per altres indicacions? En la ICD, l'Us
d’antibiotics concomitants té un impacte tant en la curacid de la infeccié com
en el risc de recidiva posterior. Tanmateix, no hi ha evidéncia suficient per
allargar el tractament antibiotic per a la ICD en aquest escenari clinic®',

2. Calrepetir un test diagnostic en femta per assegurar la correcta curacio de
la ICD? No, la resposta al tractament es basa en la resolucid dels simptomes
(diarrea), i no es recomana repetir el test diagnostic si el pacient es troba
asimptomatic. Alhora, la deteccié de CD toxigénic en femta es pot mantenir
durant setmanes malgrat estar asimptomatic i haver realitzat un tractament
antibiotic estandard correcte®.

3. S’han de tractar els portadors asimptomatics de Clostridioides difficile? En
cas de positivitat de U'estudi microbiologic en femta sense criteris diagnostics
(veure apartat definicions), no esta indicat el tractament antibiotic. Per altra
banda, no es recomana testar per CD als individus asimptomatics®.

4. Cal suspendre el tractament amb inhibidors de la bomba de protons en
la ICD? Es recomana suspendre els IBP en aquells casos on la indicacié
és dubtosa o innecessaria, i sempre després d'una correcta valoracié risc/
benefici™.

5. Cal implementar mesures de profilaxis per evitar la ICD?

- No es recomana la prescripcio de probiotics per prevenir la ICD durant un
tractament antibiotic’®'2

- No es recomana administrar antibiotics especifics per la ICD en pacients
que requereixen antibioterapia sistémica'.



;; Societat Tornar a l'index ‘

Catalana de
Digestologia

Infeccid per Clostridioides difficile

- En pacients molt seleccionats, amb historia de multiples episodis d'ICD
precipitats per antibioterapia sistemica, i sempre després d'una correcta
valoracié multidisciplinaria (especialistes en malalties infeccioses) es pot
plantejar administrar antibiotics anti-ICD durant antibioterapia sistemica.
En aquest escenari clinic, s’ha de sospesar el benefici de la prevencio
versus els efectes sobre la microbiota, ladquisicié de resisténcies
antimicrobianes i el risc d'ICD recurrent'®'2,

8. MESURES DE PREVENCIO | DE CONTROL INFECCIO

En aquest apartat ens centrarem en les mesures de prevencid i control d'infeccié
en situacio d'aparicié de casos esporadics o d'endemia de CD. No es tractara el
maneig de brots epidemics.

8.1. Mesures per evitar la transmissio hospitalaria

Es considera que una ICD és d'adquisicié hospitalaria o té relacido amb
'hospitalitzacié quan el pacient desenvolupa simptomes a partir del tercer dia
d'ingrés (essent el dia 1 el dia d'hospitalitzacid) o bé ha estat ingressat a 'hospital
en les 4 setmanes préviest?4,

Les mans del personal sanitari, l'ambient i lequipament medic contaminat per
espores de CD sén els mecanismes principals de transmissid hospitalaria®“.

Es recomana instaurar mesures de precaucié de contacte en els pacients amb
ICD#5-¢8;

e Collocar els pacients en habitacions individuals quan sigui possible.
Alternativament, poden compartir habitacié amb un altre pacient amb ICD,
sempre que no hi hagi colonitzacié discordant per altres microorganismes
d'interés epidemiologic (ex., Staphylococcus aureus resistent a la meticitlina,
Enterococ resistent a la vancomicina).

e El personal sanitari ha de posar-se els guants i la bata (prévia higiene de
mans) abans d'entrar a U'habitacié del pacient. Dins l'habitacio, els guants
s'han de canviar immediatament si estan bruts, després de tocar o manipular
materials o superficies contaminats amb femta, entre procediments, i abans
de dirigir-se a visitar un altre pacient de la mateixa habitacié. Els guants i la
bata han de retirar-se just abans de sortir de [*habitacid.

¢ Higiene de mans: s'ha de realitzar higiene de mans segons les indicacions de
('Organitzacié Mundial de la Salut (OMS):

- Abans de la collocacié dels guants

- Després de retirar-se els guants

- Entre canvi de guants quan es realitzen diferents procediments en el
mateix pacient

Com a metode d'eleccié es recomana el rentat de mans amb aigua i sabd,

Ueliminacié de les espores és més eficac mitjancant l'arrossegament que

ofereix aquesta técnica®””. De totes maneres, cal considerar que no existeixen
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estudis clinics que hagin demostrat un augment de la incidencia de la ICD
d'adquisici6 hospitalaria amb l'is de solucions alcoholiques®®7"72,

Quan no es disposi d'un punt daigua proxim i es produeixi una indicacié
d’higiene de mans, per exemple quan es realitzen diferents procediments
en un mateix pacient i no es pugui sortir de habitacié per realitzar rentat
amb aigua i sabd, s'utilitzaran les solucions alcoholiques disponibles dins
de les habitacions. Un cop finalitzada l'atencié al pacient, quan s'abandona
Uhabitacio, el professional ha de fer un rentat preferent amb aigua i sabé en la
pica per higiene de mans més propera.

La necessitat d'Us de guants i bata en el cas de familiars i visitants és un
tema no resolt. Usar mesures de precaucié de contacte en aquest collectiu
podria tenir un impacte minim en l'adquisicid nosocomial de CD i el risc de
transmissié hospitalaria dependra del grau d'interaccié que tinguin amb
altres pacients™. En qualsevol cas, sempre s'ha de recomanar higiene de
mans abans d'entrar i després d'abandonar 'habitacié del pacient?®.

Neteja i desinfeccié ambiental:

La neteja ambiental diaria i terminal de les habitacions, competéncia de
lempresa de neteja, es fara seguint el procediment especific utilitzant un
producte detergent i desinfectant a una concentracidé amb eficacia esporicida
(ex, hipoclorit sodic en una dilucié 1:10 [5000 ppm], peroxid d’hidrogen).
Respecte a la necessitat d'usar noves tecnologies, com la llum ultraviolada
en la neteja terminal de les habitacions, és un tema controvertit. La llum
ultraviolada és capac d'inactivar les espores de CD, pero es considera una
tecnica adjuvant i mai pot reemplacar una correcta neteja i desinfeccié manual
de les superficies. De fet, l'addicio de llum ultraviolada a la neteja manual
podria no oferir un benefici extra pel que fa a la reduccié de la incidencia
intrahospitalaria de la ICD (65,74,75).

Neteja i desinfeccié de material clinic:

El material clinic sera d'Us exclusiu del pacient sempre que sigui possible, el
material reutilitzable o compartit (ex., estetoscopi) es netejara i desinfectara
aplicant els procediments especifics del centre i utilitzant el producte indicat
amb eficacia esporicida.

Trasllat del pacient:

S’informara al servei de desti per evitar demores i per establir les mesures
adients. Durant la preparacio del pacient dins de Uhabitacid, abans del trasllat,
i en el servei de desti, el professional realitzara higiene de mans i es collocara
bata i guants. Es cobrira el llit amb un llencol net i es netejaran les baranes
amb el producte esporicida indicat. Durant el trasllat el professional no ha de
portar bata ni guants, excepte si hi ha contacte estret amb el pacient. En els
malalts incontinents s’assegurara l'Us de bolquers adequats.

8.2. Durada de les mesures de precaucio de contacte

La majoria de guies recomanen mantenir les mesures de precaucié de contacte
durant un minim de 48 hores des que ha desaparegut la diarrea (femta tipus 5
a 7 en escala de Bristol®®%7¢. De fet, el tractament antibiotic dirigit contra CD
redueix l'inocul del bacteri en femta i la contaminacié ambiental, essent aquesta
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reduccié més rapida per la fidaxomicina, seguit de la vancomicina i en menor
grau el metronidazole”-".

Si hi ha millora clinica en pacients que tenen una determinacié positiva previa en
els 7 dies anteriors, no s’ha de repetir la determinacid de toxina per CD per decidir
la retirada de mesures de precaucio de contacte. La colonitzacid per la soca de
CD toxigenica pot persistir durant setmanes després de la curacid clinica®.

Sovint, durant el tractament, els pacients poden persistir amb deposicions de
consisténcia pastosa (femta tipus 5 o 6 en escala de Bristol) per una causa
no infecciosa, com per exemple la dishiosi. En aquesta situacid caldra fer una
valoraci¢ individualitzada del cas des del punt de vista clinic per decidir si es
poden retirar les mesures de precaucié de contacte i descartar diagnostics
alternatius que justifiquin els simptomes.
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