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Infeccion recurrente por Clostridium
difficile tratada con bezlotoxumab
en un paciente trasplantado hepatico

Recurrent Clostridium difficile infection
treated with bezlotoxumab in a liver
transplant patient

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es la principal
causa de diarrea nosocomial y cada vez es mas frecuente
como causa de diarrea comunitaria’. Tiene un amplio espec-
tro clinico, y algunos pacientes, con determinados factores
de riesgo desarrollan infecciones recurrentes (ICDr). Entre
estos factores encontramos: edad avanzada, inmunosu-
presion, enfermedad renal crénica, uso concomitante de
antibioticos, de inhibidores de la bomba de protones (IBP),
episodios previos de ICD y presencia de cepas hipervirulentas
como la del ribotipo 027 o 244'2,

El tratamiento de la ICD se basa en el uso de antibioti-
cos como vancomicina, fidaxomicina o metronidazol, este
ultimo ya considerado inferior en cuanto a eficacia’'. Tam-
bién tiene un importante papel el trasplante de microbiota
fecal (TMF)>“, reduciendo en un 85-95% las recurrencias.
Una nueva linea en la prevencion de las mismas son los
anticuerpos monoclonales, como el bezlotoxumab, dirigido
contra la toxina B del microorganismo, bloqueando su accion
y disminuyendo el dafo a nivel intestinal®.

Se presenta el caso de un varon de 62 anos, con ante-
cedentes médicos de: hipertension arterial; esofago de
Barrett; trasplante hepatico en 2005 por cirrosis hepa-
tica (por virus de la hepatitis C y alcohol), con recidiva
de la hepatitis C sobre el injerto en 2006 (recibiendo
tratamiento con antivirales de accion directa en 2015, obte-
niendo respuesta viral sostenida), presentando en 2016
datos de fibrosis avanzada (12,5Kpa en elastografia, F3
segun escala METAVIR), pero con parametros de normofun-
cion hepatica del injerto; osteoporosis; enfermedad renal
cronica multifactorial (estadio G3a segln guias KDIGO); y
2 episodios de hemorragia cerebral intraparenquimatosa
en 2016 y 2017, con epilepsia vascular secundaria, requi-
riendo ingreso hospitalario prolongado, incluyendo estancia
en la UCI. Seguia tratamiento habitual con: micofenolato de
mofetilo (500mg/8h), prednisona (5mg/24h), levetirace-
tam, pantoprazol y calcio oral.

https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2020.09.015

En mayo de 2017, en los Ultimos meses de ingreso por
hemorragia cerebral, el paciente presentd un primer episo-
dio de ICD, sin criterios de gravedad, que fue tratado con
una pauta habitual de vancomicina oral (125 mg/6 h/durante
10 dias), con resolucion del cuadro. Dos semanas después,
presentd la primera recurrencia de ICD, tratandose nue-
vamente con vancomicina, con pauta descendente al alta.
En octubre de 2017, se produjo segunda recurrencia, admi-
nistrandose fidaxomicina 200 mg/12 h/durante 10 dias, con
evolucion favorable. Tres meses mas tarde acontecio la ter-
cera recurrencia y tras tratamiento con vancomicina, se
realizo un primer TMF. A pesar de este procedimiento, en
febrero y abril de 2018 se produjeron nuevas recurrencias,
y se decidio realizar un segundo TMF. En los meses posterio-
res, el paciente ingresd por nuevos episodios, tratados con
vancomicina. En marzo de 2019, ante la octava recurren-
cia, se decidio la administracion de bezlotoxumab durante
el curso del tratamiento con vancomicina. La administra-
cion fue Unica, en perfusion intravenosa durante 60 min, a
dosis de 10 mg/kg y no fue necesario ajustarla segun funcion
renal ni hepatica. No se documentaron efectos secundarios
a corto ni a medio plazo y pasados 12 meses no se han
producido nuevas ICDr. Cabe destacar que tanto el primer
episodio como todas las recurrencias fueron leves, sin cri-
terios de gravedad, manifestandose con clinica de diarrea y
leve empeoramiento de la funcion renal en todas las ocasio-
nes.

En nuestro paciente concurrian varios factores de riesgo
de recurrencia de ICD: edad avanzada, inmunosupresion,
enfermedad renal croénica, consumo de IBP y numerosos
episodios recurrentes en los cuales se habian agotado las
opciones terapéuticas disponibles, incluidos dos TMF. El tra-
tamiento con bezlotoxumab esta indicado en pacientes > 18
anos, que estén recibiendo tratamiento frente a la ICD, y
que tengan un alto riesgo de recurrencia®, criterios que se
cumplian en nuestro caso. Es el primer farmaco autorizado
para prevenir las ICDr y los resultados de los ensayos clini-
cos realizados® confirman la reduccion en el porcentaje de
recurrencias. No obstante, aln no hay experiencia con la
administracion repetida del farmaco y tampoco se dispone
de datos comparativos respecto a otros farmacos.

Los pacientes con trasplante de o6rgano sélido estan
poco representados en la mayoria de ensayos clinicos y
estudios de registro®. Ademas, tienen una mayor morbimor-
talidad tanto por su condicion clinica, sus tratamientos y
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factores como hospitalizaciones mas frecuentes o mayor
uso de antibidticos®. La eleccidén de un tratamiento espe-
cifico debe individualizarse seglin el estado y el riesgo de
recurrencia de cada paciente.
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