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RESUMEN Recommendations from a panel of experts on

Introduccion. Las infecciones por Clostridium difficile
presentan una elevada tasa de recurrencias, lo que puede
complicar el pronostico de los pacientes afectados. Por ello,
es relevante establecer una deteccion precoz y una estrategia
terapéutica adecuada. El objetivo de este documento fue
conocer la opinion de un grupo de expertos sobre cuales son
los factores predictores de mala evolucion, asi como el uso de
fidaxomicina en distintos grupos de pacientes de alto riesgo.

Métodos. Un comité cientifico formado por tres expertos
en enfermedades infecciosas reviso la bibliografia mas reciente
sobre el manejo de las infecciones causadas por C. difficile y el
uso de fidaxomicina, elaborando un cuestionario de 23 aseve-
raciones para ser consensuadas, en una sola ronda mediante
un método Delphi modificado, por 15 especialistas en este tipo
de infecciones.

Resultados. El consenso alcanzado por los panelistas fue
del 91,3% en términos de acuerdo. Entre los acuerdos mas im-
portantes destacan: la recurrencia es un criterio de riesgo en
si mismo; fidaxomicina es eficaz y segura para el tratamiento
de infecciones causadas por C. difficile en pacientes criticos,
inmunodeprimidos o con insuficiencia renal crénica; en pa-
cientes con factores de riesgo de recurrencia bien contrastados
se recomienda usar fidaxomicina desde un primer episodio de
infeccion para asegurar su maxima eficacia.

Conclusiones. Los expertos consultados mostraron un al-
to grado de acuerdo sobre la seleccion de pacientes con peor
prondstico, asi como en el uso de fidaxomicina en determina-
dos grupos de pacientes de alto riesgo, bien en primera linea o
en situaciones de recurrencia.
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ABSTRACT

Introduction. Clostridium difficile infections have a high
recurrence rate, which can complicate the prognosis of affec-
ted patients. It is therefore important to establish an early de-
tection and an appropriate therapeutic strategy. The objecti-
ve of this manuscript was to gather the opinion of an expert
group about the predictive factors of poor progression, as well
as when to use fidaxomicin in different groups of high-risk pa-
tients.

Methods. A scientific committee of three experts in in-
fectious diseases reviewed the most recent literature on the
management of C. difficile infections, and the use of fidaxo-
micin. They developed a questionnaire of 23 items for consen-
sus by 15 specialists in this type of infection using a modified
Delphi method.

Results. The consensus reached by the panelists was
91.3% in terms of agreement. The most important agree-
ments were: recurrence is a risk criterion per se; fidaxomicin is
effective and safe for the treatment of infections caused by C.
difficile in critical patients, immunosuppressed patients, or pa-
tients with chronic renal failure; fidaxomicin is recommended
from the first episode of infection to ensure maximum efficacy
in patients with well-contrasted recurrence risk factors.

Conclusions. The experts consulted showed a high degree
of agreement on topics related to the selection of patients
with poorer prognosis, as well as on the use of fidaxomicin in
groups of high-risk patients, either in the first line or in situa-
tions of recurrence.
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INTRODUCCION

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es la principal
causa de diarrea infecciosa nosocomial y una de las principales
infecciones que ocurren en las instalaciones sanitarias [1-4].
Su incidencia se ha incrementado considerablemente en los
ultimos afnos, asi como la mortalidad asociada a ella [5-7]. En
2011, en Estados Unidos se notificaron 453.000 casos de ICD y
aproximadamente 29.000 fallecimientos relacionados con ella
[3]. En Europa, la epidemiologia de esta infeccion es dificil de
estimar debido a las diferencias en los sistemas sanitarios de
cada pais, aunque por extrapolacion de datos del Reino Unido,
se han estimado 172.000 casos anuales de ICD [8]. Reciente-
mente se ha publicado un estudio en Espafa en el que se cons-
tatd que la tasa de hospitalizaciones debidas a esta infeccion
aumento desde 3,9 (en 2001) hasta 12,97 (en 2015) casos por
cada 100.000 habitantes [9]. También se evidencio que la inci-
dencia de casos graves de ICD y el coste por paciente ascendio
de 6,36% vy 3.750,11€ en 2001, a 11,19% y 4.340.91€ en 2015,
respectivamente [9].

Sin embargo, es muy probable que la carga de esta enfer-
medad en los sistemas sanitarios esté infraestimada, pues la
mavyoria de los estudios en la literatura estan basados en ICD
diagnosticadas y tratadas en los hospitales, sin tener en cuenta
los casos de pacientes sometidos a cuidados a largo plazo y en
la comunidad [10]. Ademas, muchos de los diagnosticos se rea-
lizan mediante inmunoensayos enzimaticos sobre heces como
Unico método [11].

Como ocurre en otras muchas enfermedades infecciosas,
la ICD deviene en formas de presentacion que abarcan des-
de la colonizacion asintomatica a la sepsis y shock fulminan-
tes [12,13]. La prevalencia de la colonizacion asintomatica en
adultos sanos oscila entre el 0-17,5% [1]. Sin embargo, cuando
los pacientes tienen contacto con el sistema sanitario (p. ej.
hospitalizaciones o centros de cuidados a largo plazo), esta
prevalencia puede incrementarse hasta cerca del 51% [1]. La
disminucion de acido en el estomago, el desequilibrio de la mi-
crobiota intestinal y la alteracion en la produccion de acidos
biliares e inmunoglobulina A (IgA) puede contribuir al paso de
una de una colonizacion asintomatica a una infeccion [1]. Por
ejemplo, el uso de antibioticos puede alterar la composicion
de la microbiota intestinal favoreciendo la ICD, especialmente
con las nuevas quinolonas utilizadas en humanos y animales
[1]. Un estudio muy reciente puso de manifiesto que el uso de
trehalosa como edulcorante ha podido ayudar a incrementar
la virulencia de algunas de sus cepas [14]. Otros factores que
incrementan el riesgo de ICD son una edad avanzada, el uso de
farmacos que inhiben la secrecion acida en el estomago, el uso
de quimioterapia durante el tratamiento del cancer, la inmu-
nosupresion y el trasplante o la dialisis, entre otros [1,15-18].
Se ha estimado que el 12% de los pacientes con ICD progresan
a una situacion grave [19,20].

Las principales opciones terapéuticas para la ICD incluyen
el uso de antibioticos activos frente a C. difficile, la inmuno-
terapia y el trasplante de microbiota fecal [21]. Solo en casos
muy leves puede esperarse la resolucion espontanea suspen-

diendo el empleo de los antibidticos sistémicos. Durante déca-
das, esta infeccion ha sido tratada con metronidazol o vanco-
micina [21]. Aunque estos farmacos han mostrado ser eficaces
para conseguir la curacion del episodio infeccioso, también se
ha observado una recurrencia de aproximadamente un 20-
25%, con una alta tasa de morbilidad y mortalidad relacionada
[10,22,23]. Posteriormente se comercializod fidaxomicina con
tasas de curacion de los episodios infecciosos en los ensayos
clinicos similares a las obtenidas con vancomicina (87,7-88,2%
para fidaxomicina y de 85,8-86,8% para vancomicina). Sin
embargo, las tasas de recurrencias de ICD fueron significati-
vamente menores en los pacientes tratados con fidaxomicina
(15,4% para fidaxomicina y 25,3% para vancomicina, p=0,005)
[24,25].

De no ser por su mayor coste econdmico, no habria ra-
zones para no emplear fidaxomicina como tratamiento de
eleccion para el primer episodio de ICD. Este mayor coste ha
llevado a restringir de forma muy variable su utilizacion en los
diferentes paises e instituciones dentro de cada pais. Las guias
clinicas no resuelven la cuestion y surge, por tanto, el interés
de conocer la opinion de expertos sobre su papel en el manejo
de la enfermedad.

El objetivo de este consenso es conocer la opinion de un
grupo de expertos en ICD sobre cudles son los factores predic-
tores de mala evolucion, asi como el uso de fidaxomicina en
pacientes criticos, inmunodeprimidos, con enfermedad subya-
cente grave o con un alto riesgo de recurrencia.

METODOS

Diseno del estudio. El estudio fue disefado empleando
un método Delphi modificado, una técnica utilizada en el en-
torno de diversos dmbitos sanitarios para alcanzar un consen-
so sobre determinadas cuestiones clinicas [26,27]. En esencia,
este método consiste en un proceso iterativo que permite ex-
plorar y unificar las opiniones de un grupo de expertos sobre
una aseveracion clinica previamente definida para la que no se
dispone de suficiente evidencia o su conocimiento es incom-
pleto o incierto. También permite explorar y unificar las opinio-
nes de un grupo de expertos sobre un tema sin las dificultades
e inconvenientes inherentes a los métodos de consenso con
discusion presencial, como los desplazamientos o los sesgos de
influencia o interaccion no confidencial.

Creacion de un

= Delphi
Seleccién de
comité cientifico panelistas 12 Ronda online

Analisis y discusion
de los resultados

Redaccién de
aseveraciones

Revision

bibliografica

Comité Cientifico Equipo Técnico (Springer Healthcare)

Figura 1 Diseiio del estudio.

Rev Esp Quimioter 2019;32(1): 50-59 51



E. Bouza, et al.

Recomendaciones de un panel de expertos sobre la utilidad de fidaxomicina para el tratamiento de las

infecciones causadas por Clostridium difficile

El estudio fue llevado a cabo en varias fases (figura 1): a)
planteamiento del proyecto y creacion de un comité cientifi-
co de expertos en enfermedades infecciosas; b) revision de la
bibliografia mas reciente sobre el manejo de ICD, centrandose
especialmente en el uso de fidaxomicina, y en la proposicion
de aseveraciones a discutir mediante una reunion online; ¢)
creacion de un cuestionario con las aseveraciones considera-
das mas relevantes y consensuadas por el comité cientifico; d)
seleccion de un panel de expertos en ICD cuya tarea fue la de
responder el cuestionario; e) presentacion online en la que se
explicd el motivo por el que se seleccionaron y consensuaron
las aseveraciones propuestas en el cuestionario; f) una sola
ronda para conocer la opinion de los panelistas mediante una
encuesta online; y g) recopilacion, analisis y discusion de los
resultados para elaborar unas conclusiones mediante una re-
union online.

Participantes. En el estudio participaron tres tipos de
profesionales: un comité cientifico, un equipo técnico y un pa-
nel de expertos. El comité cientifico consto de 3 expertos en
ICD, cuya funcion fue revisar la bibliografia y elaborar un cues-
tionario con aseveraciones relativas al tratamiento de ICD vy al
papel de fidaxomicina en estas infecciones. El equipo técnico,
que dirigio y superviso todo el proceso, fue el responsable de
la implementacion instrumental del método (busqueda de la
bibliografia, distribucion del cuestionario a los panelistas, and-
lisis de las respuestas e interpretacion estadistica del consen-
so). Finalmente, el comité cientifico eligio el panel de expertos
formado por un total de 15 profesionales sanitarios expertos
en ICD con reconocida experiencia clinica y que cumplian los
siguientes criterios: 1) experiencia en el manejo de pacientes
con enfermedades infecciosas; 2) trabajar en un hospital de
mas de 500 camas, con acceso al uso de fidaxomicina y una
casuistica de ICD de al menos 50 pacientes al afio; y 3) haber
tratado o participado en la decision terapéutica con fidaxomi-
cina en al menos 5 pacientes al aflo. Ademas, se procuro dis-
poner de una adecuada distribucion territorial entre todas las
Comunidades Autonomas de Espaia.

Cuestionario. Después de una busqueda sistematica de
la literatura y del analisis de la bibliografia, el comité cientifico
elabord un total de 23 aseveraciones agrupadas en los siguien-
tes temas: 1) factores predictores de mala evolucion de una
ICD (7 aseveraciones); 2) uso de fidaxomicina en pacientes cri-
ticos, inmunodeprimidos y con enfermedad subyacente grave
(9 aseveraciones); y 3) uso de fidaxomicina en pacientes con
alto riesgo de recurrencia (7 aseveraciones).

Para la valoracion del cuestionario se propuso una uni-
ca escala ordinal tipo Likert de 9 puntos, segun el modelo de-
sarrollado por la UCLA-RAND Corporation para la valoracion
comparativa y priorizacion entre distintas opciones sanitarias
(minimo 1, pleno desacuerdo; y maximo 9, pleno acuerdo) [28].
Esta escala fue estructurada en tres grupos segun el nivel de
acuerdo-desacuerdo de la aseveracion: de 1 a 3, interpretado
como rechazo o desacuerdo; de 4 a 6, interpretado como sin

acuerdo o sin desacuerdo; y de 7 a 9, interpretado como expre-
sion de acuerdo o apoyo.

Fases del proceso. Mediante una reunion no presen-
cial del comité cientifico se consensuaron aquellas asevera-
ciones mas relevantes respecto a las ICD y su tratamiento
con fidaxomicina. Posteriormente, mediante una Unica ron-
da llevada a cabo en febrero de 2018, el panel de expertos
respondid al cuestionario elaborado por el comité cientifico
a través de un sistema electronico. El equipo técnico evaluo
las respuestas y las presentd en graficos de barras para faci-
litar los comentarios y las aclaraciones de cada participante.
El estudio finalizo en marzo de 2018 con una nueva reunion
no presencial en la que el comité cientifico debatio e inter-
preto los resultados.

Analisis e interpretacion de los resultados. Para ana-
lizar la opinion grupal y el tipo de consenso alcanzado sobre
cada cuestion planteada, se empled la mediana y el intervalo
intercuartilico de las puntuaciones obtenidas para cada aseve-
racion. Se considerd que hubo consenso en cualquiera de ellas
si menos de un 33,33% de los panelistas votaron en contra
de la respuesta mayoritaria y si la dispersion de las votaciones
fue inferior a un indice intercuartilico de 4. De esta forma, se
considerd que hubo acuerdo si la mediana fue = 7, desacuerdo
si la mediana fue = 3 y dudoso en aquellas aseveraciones con
una mediana entre 3 y 7. Por el contrario, se considerd que
no hubo consenso cuando un 33,33% o mas de los panelistas
votaron en contra de la respuesta mayoritaria y cuando la dis-
persion de las votaciones fue igual o superior a un intervalo
intercuartilico de 4.

RESULTADOS

Todos los panelistas consultados (n=15) respondieron
a las 23 aseveraciones propuestas. En 21 de ellas (91,3%)
se alcanzd un consenso en términos de “acuerdo” y en 2
(8,7%) no se llegd a ningun consenso. Dado el elevado gra-
do de acuerdo alcanzando en la primera ronda, se considero
que no era necesario llevar a cabo una segunda ronda. En
las tablas 1-3 se muestran los resultados obtenidos en cada
aseveracion.

Bloque 1. Factores predictores de mala evolucion de
una infeccion por Clostridium difficile

De las 7 aseveraciones propuestas en este bloque, solo en
2 no hubo consenso por parte de los panelistas (33,33% en
contra de la respuesta mayoritaria) (tabla 1). En una de las ase-
veraciones no consensuadas se indicaba que “los pacientes con
una elevada cantidad de toxina de C. difficile por gramo de
heces tienen una mayor tendencia a una mala evolucion”. La
otra aseveracion no consensuada fue "disponer de informacion
sobre la cantidad de toxina de C. difficile ayudaria a mejorar
la prediccion de una mala evolucion de los pacientes que la
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Tabla 1 Bloque 1: Factores predictores de mala evolucion de una infeccion por Clostridium difficile.

% en contra

. Mediana
Aseveraciones %% Acuerdo  de la respuesta
(Ic) mayoritaria

Una vez establecido el diagndstico del primer episodio de infeccion por Clostridium difficile, es posible seleccionar
una poblacion de pacientes con una mayor probabilidad de empeorar o recurrir (sufrir una mala evolucion) en base a 8(2) 86,66 13,33
datos meramente clinicos y facilmente disponibles con un grado aceptable de precision.
Después de un primer episodio, cualquier paciente tiene un mayor riesgo de evolucion desfavorable; la recurrencia es 8() 9333 667
un criterio de riesgo en si mismo. ' '
La edad avanzada, la necesidad de continuar con antibioticos y la gravedad de la enfermedad de base son algunos de 901) 9313 667
los factores que mas predisponen a la mala evolucion. ! '
Los pacientes con una elevada cantidad de toxina de Clostridium difficile por gramo de heces tienen una mayor

. . 7(3) 66,65 33,33
tendencia a una mala evolucion.
Disponer de informacion sobre la cantidad de toxina de Clostridium difficile ayudaria a mejorar la prediccion de una 70 66.65 1333
mala evolucion de los pacientes que la basada en datos exclusivamente clinicos. ' '
Una amplificacion répida del gen de la toxina de Clostridium difficile (como marcador subrogado) es un elemento
que por si mismo permite discriminar a una poblacion de pacientes con mayor riesgo de mal pronostico que el resto 7(3) 7334 26,67
de la poblacion y contribuye a establecer un “score" prondstico.
Los pacientes con bajos niveles de anticuerpos anti-toxina tienen una mayor tendencia a una mala evolucion y
cuando se incorporen al uso clinico rutinario contribuirdn a seleccionar mejor una poblacion en riesgo de recurrencia 7(1) 80,0% 20,00

o de sufrir un primer episodio.

IIC: intervalo intercuartilico.

basada en datos exclusivamente clinicos”. Por otro lado, una
de las aseveraciones con mayor grado de acuerdo (93,33%) fue
aquella en la que se indicaba que "después de un primer epi-
sodio, cualquier paciente tiene un mayor grado de riesgo de
evolucion desfavorable; la recurrencia es un criterio de riesgo
en si mismo". La otra aseveracion con un 93,33% de acuerdo
decia que "la edad avanzada, la necesidad de continuar con
antibidticos y la gravedad de la enfermedad de base son algu-
nos de los factores que mas predisponen a la mala evolucion”.

Bloque 2. Uso de fidaxomicina en pacientes criticos,
inmunodeprimidos y con enfermedad subyacente grave

Todas las aseveraciones propuestas en ese bloque se con-
sensuaron en términos de acuerdo (tabla 2). Las aseveraciones
con un consenso total (acuerdo del 100%) fueron aquellas en
las que se describia que fidaxomicina es eficaz y segura en el
tratamiento de la ICD en pacientes oncoldgicos, sin trasplante
por neoplasias hematologicas o de drgano solido, y en aquellos
con insuficiencia renal cronica moderada (filtrado glomerular
< 60 ml/min/1,73 m2). Ademas, todos los panelistas se mostra-
ron de acuerdo en que los estudios de coste-efectividad son
favorables al uso de fidaxomicina en pacientes con cancer, in-
suficiencia renal y en los tratados con antibioticos en los que
se diagnostique una ICD. La aseveracion con menor acuerdo
(73,33%) fue "en los pacientes trasplantados, el uso de fidaxo-
micina reduce el riesgo de colonizacion intestinal por Entero-
coccus spp. resistente a vancomicina”.

Bloque 3. Uso de fidaxomicina en pacientes con alto
riesgo de recurrencia

En el tercer bloque también se consensuaron todas las
aseveraciones en términos de acuerdo (tabla 3). De entre ellas,
cabe destacar con un 100% de acuerdo aquellas que indican
que “en la decision sobre el empleo de fidaxomicina debe te-
nerse en cuenta no solo el riesgo de recurrencia de la ICD, sino
el previsible impacto o consecuencias de una eventual recu-
rrencia” y la aseveracion "en pacientes que presenten factores
de riesgo de recurrencia bien contrastados, o en los que una
herramienta clinica predictiva indique un riesgo elevado de re-
currencia, debe considerarse el empleo de fidaxomicina duran-
te el primer episodio”. Por el contrario, las aseveraciones con
menor grado de acuerdo (80%) fueron las que indicaban que
“no existe evidencia para recomendar el uso de fidaxomicina
en combinacion, salvo en casos en que no pueda garantizarse
con seqguridad el transito gastrointestinal” y “la reduccion en
la contaminacion ambiental por esporas de C. difficile supone
una ventaja adicional de la utilizacion de fidaxomicina".

DISCUSION

En este articulo se abordan algunas cuestiones relativas al
manejo clinico de las ICD en distintos grupos de pacientes, asi
como el papel que juega fidaxomicina en su tratamiento. Para
ello se ha utilizado un método Delphi modificado, llegandose a
consensuar el 91,3% de las aseveraciones planteadas. Aunque
se han llevado a cabo numerosos consensos con metodologia
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Tabla 2
subyacente grave

Bloque 2: Uso de fidaxomicina en pacientes criticos, inmunodeprimidos y con enfermedad

0 en contra

; Mediana
Aseveraciones O Acuerdo  de la respuesta
10y mayoritaria
Las indicaciones de fidaxomicina en pacientes ingresados en unidades de criticos son las mismas que las de los
. o . . 8(2) 80,00 20,00
pacientes hospitalizados en unidades convencionales.
La respuesta clinica y la sequridad de fidaxomicina para el tratamiento de la diarrea asociada a Clostridium difficile
en pacientes ingresados en unidades de criticos son similares a las observadas en enfermos hospitalizados en unidades 8(2) 86,66 13,33
convencionales.
Fidaxomicina administrada por tubo nasogastrico es efectiva y segura en pacientes criticos con un cuadro grave de
. . . e 8(2) 86,67 1333
diarrea asociada a Clostridium difficile.
La eficacia de fidaxomicina en los pacientes trasplantados, en ausencia de mucositis grave o de episodios previos de
diarrea asociada a Clostridium difficile, es similar a la observada con otras pautas terapéuticas, por lo que puede ser 8(2) 93,33 6,67
utilizada en estos pacientes.
En los pacientes trasplantados, el uso de fidaxomicina reduce el riesgo de colonizacion intestinal por Enterococcus
. " 8(3) 7333 26,67
Spp. resistente a vancomicina.
Fidaxomicina es eficaz y sequra en el tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile en pacientes oncologicos. 9(1) 100,0 0,0
Fidaxomicina reduce el riesgo de recurrencia en pacientes sin trasplante con neoplasias hematoldgicas o de 6rgano
i 8 (1) 100,0 00
solido.
Los pacientes con infeccion por Clostridium difficile insuficiencia renal cronica moderada-grave (filtrado glomerular < 60 ml/ 8(1) 1000 00
min/1,73 m?) se pueden beneficiar del tratamiento con fidaxomicina. ' '
Los estudios de coste-utilidad son favorables al uso de fidaxomicina en pacientes con cancer, insuficiencia renal y 8() 1000 00

tratados con antibicticos en los que se diagnostique una infeccion por Clostridium difficile.

IC: intervalo intercuartilico.

Delphi sobre el diagndstico y manejo de la ICD, ninguno de
ellos ha explorado las opiniones de los profesionales sanitarios
sobre el uso de fidaxomicina.

Para poder establecer una estrategia terapéutica adecua-
da, es importante identificar y seleccionar aquellos pacientes
con peor pronostico o con alto riesgo de recurrencia. En este
sentido, en un consenso llevado a cabo con expertos europeos
de diferentes especialidades se sefalaron varios aspectos rela-
cionados con la identificacion y el manejo de la ICD, haciendo
especial énfasis en las consecuencias de la recurrencia y co-
mo actuar ante ella [29]. Una de las aseveraciones con mayor
grado de acuerdo fue la que afirmaba que la recurrencia de
la enfermedad contribuye de forma importante a una mala
evolucion clinica, una mayor estancia hospitalaria y a mayo-
res costes economicos (97,3%). Asi mismo, se expuso que hay
ciertos tipos de pacientes (p. ej. aquellos que toman antibio-
ticos, inmunosupresores, tratamientos oncoldgicos o han sido
sometidos a una cirugia) que presentan un mayor riesgo de
recurrencia (97,5%) [29]. Los resultados de este consenso eu-
ropeo coinciden en su mayoria con los expuestos en el nuestro.
Entre otros factores predictores de mala evolucion, nuestros
panelistas destacaron la edad avanzada, la necesidad de con-
tinuar con antibioticos y la gravedad de la enfermedad de ba-
se. Ademas, nuestros panelistas indicaron que después de un
primer episodio, cualquier paciente tiene un mayor riesgo de

evolucion desfavorable y que la recurrencia es un criterio de
riesgo en si mismo.

Para facilitar la identificacion de pacientes de alto riesgo,
un estudio desarrolld un método para predecir el riesgo de re-
currencia en estos pacientes y comprobd que el mayor riesgo
se producia en mayores de 65 afos, con enfermedad grave o
fulminante, que requerian un uso adicional de antibioticos vy
que presentaban unos niveles de IgG frente a la toxina TcdA
inferiores a 1,29 unidades de la técnica ELISA [23]. La presencia
de toxina libre de C. difficile en heces también se ha empleado
para identificar a aquellos pacientes con un peor pronostico
y con una diarrea mas grave [30,31]. Sin embargo, este pun-
to fue de los pocos no consensuados por nuestros panelistas.
Algunos panelistas expusieron que, aunque la deteccion de la
toxina ayudaria a predecir una mala evolucion de los pacien-
tes, dependera de la posibilidad de corregir los factores que se
creen relacionados con el desarrollo de la infeccion, como, por
ejemplo, el tratamiento concomitante con antibidticos.

Fidaxomicina es un antibiotico que pertenece al grupo de
los antibacterianos macrociclicos y esta indicado en adultos
para el tratamiento de ICD [32]. Aunque en su ficha técnica no
se especifica de forma directa, se ha demostrado que la tasa
de respuestas globales y la tasa de recurrencia a los 30 dias
durante el uso de fidaxomicina es similar tanto en los pacien-
tes ingresados en la unidad de cuidados intensivos (60% y 8%,
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Tabla 3 Bloque 3: Uso de fidaxomicina en pacientes con alto riesgo de recurrencia
q 0

. Mediana Jo en contra

Aseveraciones " 9% Acuerdo  de la respuesta
(10) mayoritaria

Fidaxomicina es més eficaz en los primeros episodios que en episodios recurrentes, por lo que su empleo no deberia 90 9333 667
reservarse para pacientes con recurrencias multiples. ' '
En la decision sobre el empleo de fidaxomicina debe tenerse en cuenta no solo el riesgo de recurrencia de la infeccion 90) 1000 00

por Clostridium difficile, sino el previsible impacto o consecuencias de una eventual recurrencia.

En pacientes que presenten factores de riesgo de recurrencia bien contrastados (como edad avanzada, necesidad de
continuar con antibioticos o insuficiencia renal), o en los que una herramienta clinica predictiva indique un riesgo 9(1) 100,0 0,0
elevado de recurrencia, debe considerarse el empleo de fidaxomicina durante el primer episodio.

El espectro mas selectivo de fidaxomicina sobre la microbiota intestinal, en comparacion con otros tratamientos Utiles
para tratar la infeccion por Clostridium difficile, permite una recuperacion mas rapida de la microbiota intestinal y 8(2) 93,33 6,67

reduce el riesgo de colonizacion por microorganismos multirresistentes.

No existe evidencia para recomendar el uso de fidaxomicina en combinacion, salvo en casos en que no pueda

. . - L 8(2) 80,0 20,00
garantizarse con seqguridad el transito gastrointestinal.
Dada la dispersion de la infeccion por Clostridium difficile en los centros sanitarios, el rapido incremento de la
informacion sobre la enfermedad y la comercializacion de nuevos tratamientos de coste elevado, es recomendable que 9(1) 93,34 6,67
el manejo de los pacientes con esta infeccion sea asesorado por expertos en ella.
La reduccion en la contaminacion ambiental por esporas de Clostridium difficile supone una ventaja adicional de la 80) 800 200

utilizacion de fidaxomicina.

IIC: intervalo intercuartilico.

respectivamente) como en los tratados en unidades conven-
cionales (67% y 10%, respectivamente) [33]. De hecho, asi lo
manifestaron nuestros panelistas con un alto grado de acuer-
do. En comparacion con otros tratamientos utiles para tratar la
ICD, fidaxomicina presenta un espectro de accion mas selectivo
sobre la microbiota intestinal; o que permite una recuperacion
mds rdpida de la misma y reduce el riesgo de colonizacion por
microorganismos multirresistentes [34,35]. Se ha comprobado
que, en comparacion con vancomicina, la administracion de
fidaxomicina se asocia a un menor riesgo de colonizacion por
enterococos resistentes a vancomicina y de Klebsiella pneumo-
niae productora de B-lactamasa de espectro extendido [36,37].

Sobre la administracion de fidaxomicina, los panelistas
se mostraron de acuerdo sobre que no existe evidencia para
recomendar fidaxomicina en combinacién. De hecho, se ha
comprobado que su eficacia es mayor cuando se administra
en monoterapia que en combinacion. Cuando se administraba
este farmaco en monoterapia, se proporcionaban unas tasa de
curacion clinica del 86,2%, y cuando se administraba en com-
binacion con vancomicina oral o rectal, o metronidazol oral o
intravenoso, la tasa era del 59,4% (p=0,04) [38]. Aunque puede
haber otras explicaciones, combinar fidaxomicina, un farma-
co selectivo sobre la microbiota intestinal en comparacion con
otros tratamientos, con otros farmacos no selectivos (como
metronidazol) que si alteran esta microbiota, podria anular el
efecto beneficioso del primero.

Todos los panelistas se mostraron completamente de

acuerdo sobre la eficacia y seguridad de fidaxomicina en el tra-
tamiento de la ICD en diferentes escenarios: en pacientes criti-
cos mediante administracion por via nasogastrica; en pacientes
trasplantados con ausencia de mucositis grave o de episodios
previos de diarrea asociada a C. difficile; en pacientes oncold-
gicos, en pacientes con insuficiencia renal cronica y en situacio-
nes de recurrencia. De hecho, todos estos escenarios han sido
estudiados ofreciendo resultados positivos para este farmaco y
superiores a los obtenidos por otros antibioticos como vanco-
micina o metronidazol [39-50]. De entre ellos cabe destacar un
estudio post hoc en el que se compard fidaxomicina con vanco-
micina en pacientes con tumores hematoldgicos o sélidos, don-
de fidaxomicina demostro proporcionar unas tasas de respuesta
mantenida significativamente superiores (fidaxomicina 73,6%
vs. vancomicina 52,1%, p=0,003) [49]. Ademds, también se ha
visto que el uso de fidaxomicina en pacientes con insuficiencia
renal crénica produce unas tasas de recurrencia inferiores a van-
comicina, lo que le convierte en el tratamiento de eleccion en
estos casos [48]. Un metaanlisis demostro que la persistencia
de la diarrea asociada a ICD vy la tasa de recurrencias o muertes
son inferiores con fidaxomicina que con vancomicina y, a su vez,
inferiores si se administra en el primer episodio que en episodios
recurrentes [50]. De hecho, la guia de la Furopean Society of Cli-
nical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) recomien-
da el empleo de fidaxomicina durante los primeros episodios, las
primeras recurrencias, en pacientes con alto riesgo de recurren-
cia y en pacientes con multiples recurrencias [21].
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A pesar de los buenos resultados de eficacia ofrecidos por
fidaxomicina, muchas instituciones sanitarias restringen el uso
de este farmaco alegando su elevado precio o relegandolo a
ser usado tras muchas recurrencias. Sin embargo, varios es-
tudios han demostrado que su uso desde el primer episodio
en pacientes con factores de riesgo de recurrencia bien con-
trastados (como edad avanzada, necesidad de continuar con
antibioticos o insuficiencia renal) mejora los resultados [50,51].
De ahi la importancia de establecer herramientas que permitan
predecir el riesgo de recurrencia de estos pacientes [23,52,53].
Asi mismo, se ha comprobado que el uso de fidaxomicina es
coste-efectivo en pacientes con cancer (con un ahorro de
2.397€ por paciente), tratados con antibioticos (con un ahorro
de 1.452€ por paciente) y con insuficiencia renal (con un aho-
rro de 1.432€ por paciente) [54]. Nuestros panelistas también
se mostraron completamente de acuerdo con la eficiencia de
fidaxomicina.

La principal limitacion de este estudio es el haber reali-
zado una Unica ronda de opiniones. Sin embargo, debido al
elevado nivel de consenso alcanzado, se decidio que no era
necesario llevar a cabo mas rondas. Aunque esta no es la apro-
ximacion mas habitual, existen publicaciones previas donde se
tomo la misma decision ante el alto grado de consenso obser-
vado [55,56]. Otras limitaciones son las habituales en este tipo
de consensos, como por ejemplo la dificultad para matizar o
aclarar las valoraciones personales de los expertos y el hecho
de no ser un método exento de posibles influencias de sus pro-
motores. Para solucionar estas limitaciones se eligio un comité
cientifico avalado por la autoria de publicaciones sobre el te-
ma; ademas, el analisis de los resultados se llevo a cabo por
una agencia externa que el comité cientifico superviso.

Como resumen, y gracias al nivel de consenso alcanzado
entre los panelistas consultados, cabe considerar como fac-
tores predictores de mala evolucion de las ICD una infeccion
previa, la edad avanzada, enfermedad grave y la necesidad de
continuar con el tratamiento antibiotico de base. Por otro lado,
el uso de fidaxomicina se recomienda en determinados grupos
de pacientes, como los pacientes criticos, los sometidos a tras-
plantes, los pacientes con cancer o aquellos con insuficiencia
renal cronica, bien como tratamiento de primera linea o en si-
tuaciones de recurrencia.
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