Universidad de Costa Rica

Sede Rodrigo Facio

Trabajo Final de Graduacién para optar por el Grado de Licenciatura en

Microbiologia y Quimica Clinica

Perfiles de resistencia a los antimicrobianos en Clostridioides difficile en el contexto
hospitalario en 2015-2020

Catalina Zuiiga Jiménez

B78607

Julio de 2023






Agradecimientos

Primeramente, gracias a mama y a mi papa por siempre impulsarme a esforzarme y
acompafiarme durante todas mis etapas. Igualmente, al resto de mi familia le agradezco el

apoyo constante y el siempre estar pendientes de mi.

Gracias a mi tutor, Carlos por la oportunidad de adentrarme en mi area favorita de la

carrera con este trabajo.

A mis amistades, pero principalmente a Priscilla, Arianna, Viviana, Johana, Walter,

Sebastian, Ricardo, Juan Diego y Gabriel.

A mis compafieros de internado por ser lamejor compafiia: Adriana, Fernanda Alfaro,

Natalia, Fernanda Castro, Fernanda Steller, Christopher, Walter y Juan.

Y atodas y cada una de las personas que en algin momento me acomparfiaron en este

proceso.



indice

JUSTITICACION ... bbbt 6
ODJEBEIVIOS ...ttt bbb bbbttt bbbt 7
GRNETAL ...t 7
ESPECITICOS ..ttt 7
153 (0T [o] [T 1 - USRS PSPPSR 8
RESUMEIN. ...ttt e e nr e e re e e 10
N g1 (==Y (2] ] SRS 11
1. Aspectos microbiol0gicos Y CliNICOS ........ccevvveveeiiiiece e 11
2. Aspectos epidemiolOgICOS .......c.coveveiieiice e 14
3. Principales antimicrobianos asociados con el desarrollo de la infeccion por

C. difficile

15

4. Tratamientos para la infeccion por C. difficile.........ccoooeviniiiniiiiin, 16
5. Vision global de la problematica de la resistencia a los principales
antimicrobianos relacionados con C. diffiCile..........cccceveiiiiiiniiiic s 17
RESUITATOS ...ttt bttt bbbt ne s 20
1. Perfiles de resistencia para el afo 2015 ........ccccooceiiiiiinneeece e 20
2. Perfiles de resistencia para el afo 2016 ..........ccccceevveveiieveece e 25
3. Perfiles de resistencia para el afio 2017 .........cccooeviiiiniinieieiee e, 29
4. Perfiles de resistencia para el aiio 2018 ...........cccceevvveiieiiii i 32
5. Perfiles de resistencia para el afo 2019 ..........cccccvevviiivieve e 36
6. Perfiles de resistencia para el afio 2020 ............ccocevviiriniicicnenee, 39
7. Analisis de resultados de resistencia a los antimicrobianos a través del tiempo
42

DISCUSION ...ttt ettt et e te b e e s e e sa et e e stesteeseereaneaneans 44



1. Perfiles de resistencia para el afo 2015 ..........ccccceeveeieviece e 44

2. Perfiles de resistencia para el afio 2016 ..........cccooceviririeiieienece e 47
3. Perfiles de resistencia para el aiio 2017 ........cccccoveviieiieiie i 49
4. Perfiles de resistencia para el afo 2018 ..........cccccevveieviieve e 52
5. Perfiles de resistencia para el afio 2019 ..........cccoceviiiniiiieicneee 53
6. Perfiles de resistencia para el afo 2020 ..........ccccceevveveiiievecce e 55
7. PEerspectivas geNErales ... 57
(O00] 0 [0d 131 o] 1= PSSR 60
RETEIEINCIAS. ...ttt bbbt n e 61



indice de abreviaturas

CDC: Centros para el Control y Prevencion de Enfermedades, por sus siglas en inglés
CDT: toxina binaria de C. difficile

CLSI: Instituto de Normas Clinicas y de Laboratorio, por sus siglas en inglés

CMI: concentracion minima inhibitoria

CPM: colitis pseudomembranosa

EACD: enfermedad asociada con C. difficile

EUCAST: Comité Europeo de Antibiograma, por sus siglas en inglés

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos, por sus siglas en inglés

ICD: infeccion por Clostridioides difficile

TcdA: toxina A de C. difficile

TcdB: toxina B de C. difficile



Justificacion

La resistencia a los antimicrobianos en microorganismos patdgenos es una amenaza
creciente. Clostridioides difficile es uno de los principales agentes etioldgicos de diarrea
nosocomial a nivel mundial (Knight etal., 2015). Produce diarreas no sanguinolentas,
acuosas y acompafadas de dolor abdominal, con cuadros de mas de tres deposiciones diarias
por al menos dos dias. Estas manifestaciones se presentan posterior al uso de antibidticos,
principalmente en pacientes hospitalizados (Fernandez-Garcia et al., 2017). Las poblaciones
con mayor riesgo son las personas de edad avanzada (personas mayores de 65 afios), con
comorbilidades, que hayan sido sometidos a procedimientos gastrointestinales quirdrgicos o
no quirdrgicos, con internamiento hospitalario prolongado, admisién en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) y que presenten algun grado de inmunosupresion (en especial
cuando se trata de pacientes oncolédgicos y hematoldgicos). Sin embargo, el factor de riesgo
de mayor importancia es la exposicion previa a los antimicrobianos (Knight et al., 2015).

Debido a la persistencia de sus esporas en el ambiente, su resistencia a antibioticos
frecuentemente empleados en la clinica (clindamicina, cefalosporinas y fluoroguinolonas) y
el surgimiento de cepas epidémicas como RT 027, la CDC (Centros para el Control y
Prevencion de Enfermedades, por sus siglas en inglés) considera a C. difficile como una de
las principales cinco amenazas urgentes por resistencia a antibioticos en Estados Unidos.
(Wickramage et al., 2021). Ademas de esto, ya se han reportado casos de resistencia a los
tratamientos de primera linea contra C. difficile vancomicina, fidaxomicina y metronidazol
(Van Prehn et al., 2021).

El surgimiento y propagacion de cepas epidémicas presenta una estrecha relacion con
brotes de infecciones con mayor morbilidad y mortalidad, particularmente al presentarse un
uso intensivo de un antimicrobiano en una poblacion. Posterior a estos eventos se presenta la
deteccion de cepas emergentes y resistentes (Wickramage et al., 2021). Por lo tanto, resulta
fundamental el monitoreo constante, con la finalidad de contar con una vision del panorama
global al que se enfrenta el ser humano respecto a C. difficile y sus perfiles de resistencia.
Esto se torna posible al sistematizar y analizar los resultados de distintas publicaciones
cientificas donde se evaltan los perfiles de resistencia de este microorganismo y sus cepas

circulantes, como se realizara en la siguiente investigacion.



Objetivos
General
Analizar los perfiles de resistencia de Clostridioides difficile a los antimicrobianos en

centros hospitalarios alrededor del mundo en 2015-2020.

Especificos
1. Determinar los porcentajes de resistencia a antimicrobianos reportados en la literatura
cientifica para aislamientos de Clostridioides difficile obtenidos en centros
hospitalarios.
2. Examinar los valores de concentracion minima inhibitoria (CMI) de antimicrobianos

reportados para aislamientos de Clostridioides difficile.



Metodologia

Para la metodologia de la investigacion se empled una revision de articulos cientificos
originales, publicados en espafiol e inglés en el periodo del 2015 al 2020, y depositados en
las bases de datos de acceso publico: PubMed, Embase, ScienceDirect, Cochrane y Google
Scholar. Las palabras clave como criterios de inclusion para la bdsqueda fueron:
“Clostridiodes difficile” o “Clostridium difficile” en asociacion con los términos
“antimicrobial”, “antibiotic” y “resistance”. Se eliminaron las duplicidades y se registraron

para la revision. Se empled Mendeley para la gestion de referencias bibliogréficas.

Los criterios de inclusién para elegir los articulos de la revision fueron: restriccion
por afio de publicacién (2015-2020), idioma: espafiol e inglés, estado y tipo de publicacion:
revisado por editores, publicado, articulo original o reportes; disefios y metodologias:
reportes de porcentajes de resistencia o concentracion minima inhibitorias para algunos
antimicrobianos. Los criterios de exclusion incluyeron: revisiones de cualquier tipo, cartas al
editor, presentaciones en congresos, y capitulos de libros. Se excluyeron articulos
relacionados con infecciones comunitarias, veterinarias o por alimentos y aquellos que

reportaran el valor de CMI Unicamente como media geomeétrica.

La informacion de cada articulo fue sistematizada primeramente en una base de datos
donde se clasificaron por afio de publicacion y se extrajo informacion pertinente respecto a
los aislamientos empleados, los antimicrobianos ensayados, la metodologia empleada para
determinar las CMI, los rangos de CMI obtenidos, los puntos de corte utilizados y los
porcentajes de resistencia reportados, ademas de observaciones respecto a los ensayos per se

y conclusiones pertinentes.

Posteriormente, se tabuld la informacion para cada afio de publicacion con la
intencion de facilitar la comparacion entre estudios de un mismo afio y de ilustrar las

diferencias mas evidentes en cuanto a los antimicrobianos ensayados.

Se elaboraron dos tablas por afio, una presentando los rangos de CMI reportados en
los articulos y otra presentando los porcentajes de resistencia reportados. En los casos donde
no fueron reportados porcentajes de resistencia, pero se indicaron cantidad de aislamientos



resistentes del total, se calcularon los porcentajes y se incluyeron en las tablas con la
anotacion de que son datos estimados. Ademas de esto, cuando se contaba con varios
porcentajes reportados para cada antimicrobiano, se estimé el promedio y este fue el valor

incluido en el cuadro.

Por altimo, se elabor6 un grafico con los valores promediados para los porcentajes de
resistencia a metronidazol, vancomicina, clindamicina y moxifloxacina, por cada afio
reportado. Este se hizo con la herramienta de Microsoft Excel, con la finalidad de ilustrar el

comportamiento de resistencia en los antimicrobianos mas reportados en los afios en estudio.



Resumen

Clostridioides difficile es un bacilo Gram positivo esporulado anaerobio y se
considera uno de los principales agentes etioldgicos de diarrea nosocomial a nivel mundial.
Produce diarreas no sanguinolentas, acuosas y acompafadas de dolor abdominal, con cuadros
de mas de tres deposiciones diarias por al menos dos dias. Estas manifestaciones, que en
conjunto es lo que se conoce como infeccion por C. difficile o ICD se presentan posterior al

uso de antibidticos, principalmente en pacientes hospitalizados.

En el presente estudio se realizd una recopilaciéon los perfiles de resistencia de
Clostridioides difficile a los antimicrobianos en centros hospitalarios alrededor del mundo en
2015-2020. Para esto, se hizo una revision de los articulos cientificos originales publicados
en espafiol e inglés en el periodo del 2015 al 2020. En los 6 afios analizados, se estudiaron
los perfiles de resistencias de cepas hospitalarias de C. difficile y en todos los estudios se
evalud la resistencia a metronidazol y vancomicina, que son las opciones terapéuticas para
ICD maés disponibles actualmente. Ademas de esto, en la mayoria de los estudios se evalu6
la resistencia a clindamicina y moxifloxacina, que corresponden a antibiéticos cuyo uso esta
frecuentemente asociado con el desarrollo de ICD. Se encontr6 que de estos cuatro
antimicrobianos, el que presentd mayores porcentajes de resistencia fue clindamicina,
seguido de moxifloxacina. Para vancomicina y metronidazol no se detect6 o fue muy baja la
resistencia en los afios estudiados. Los casos donde se reporto resistencia fueron asociados
con la presencia de ribotipos epidémicos (principalmente RT027 y 017) entre los

aislamientos y no se observo una tendencia en aumento de esta.

Considerando lo anterior, se concluyd que tanto metronidazol como vancomicina
siguen siendo buenas opciones terapéuticas en el abordaje de ICD, que resulta fundamental
la continua vigilancia epidemioldgica de C. difficile en el ambiente hospitalario y que se
requiere con urgencia de una metodologia estandarizada para la determinacion e

interpretacion de las PSA (pruebas de sensibilidad a los antimicrobianos) para C. difficile.
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Antecedentes

1. Aspectos microbioldgicos y clinicos
Clostridioides difficile es un bacilo Gram positivo esporulado anaerobio y ubicuo. Se
encuentra y ademas tiene su reservorio natural en el suelo y en el tracto gastrointestinal de
animales y del ser humano. Este microorganismo es de gran importancia como patdgeno, por
tratarse de uno de los principales agentes etioldgicos de diarrea nosocomial a nivel mundial
(Fatima & Aziz, 2019).

La presentacion clinica mas comdn de la infeccion por C. difficile o ICD son diarreas
no sanguinolentas, acuosas y acompariadas de dolor abdominal. Cuando un paciente presenta
maés de tres deposiciones diarias por al menos dos dias, se sospecha de ICD (Fernandez-
Garcia et al., 2017). Esto va de la mano con el uso previo de antimicrobianos, pues el riesgo
de desarrollar ICD se incrementa 8 a 10 veces durante el tratamiento antimicrobiano y hasta
4 semanas luego de su finalizacion. Inclusive, en los siguientes dos meses postratamiento, el
riesgo es 3 veces mayor que si no se hubiera recibido terapia antimicrobiana (Czepiel et al.,
2019).

Existen muchos factores de riesgo para desarrollar ICD, sin embargo, el mas
importante es la exposicion previa a antimicrobianos. Ademas de esto, otros factores
importantes son la edad avanzada (personas mayores de 65 afios), padecer comorbilidades
como enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad renal, cancer hematoldgico y diabetes
mellitus (Furuya-Kanamori et al., 2015); procedimientos quirdrgicos o no quirdrgicos
gastrointestinales, internamiento hospitalario prolongado, admisién en una unidad de
cuidados intensivos (UCI) y la inmunosupresién (en especial cuando se trata de pacientes de

oncologia o hematologia) (Knight et al., 2015).

La via de transmision de C. difficile es fecal-oral, por lo general por contacto con
personas infectadas, asi presenten o no sintomatologia. Las formas vegetativas de la bacteria
que se ingieren son en su mayoria eliminadas en el estdbmago, pero las esporas pueden resistir
a las condiciones de pH estomacales y llegar intactas al intestino delgado. Una vez en este
ambiente, al entrar en contacto con las sales biliares germinan y pasan a su forma vegetativa.

En hospederos susceptibles, el ambiente anaerobio del colon y la alteracion de la microbiota
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intestinal normal propician la proliferacion de C. difficile y su colonizacion de la mucosa
intestinal (Meyer S. et al., 2014).

Las toxinas Ay B de C. difficile son sus factores de virulencia mas conocidos y estan
codificadas por los genes tcdA y tcdB respectivamente. Se ha descrito que todas las cepas
toxigénicas producen la toxina B, pero no todas producen la toxina A, por lo que se cree que
la toxina B tiene un papel mas importante en el desarrollo de ICD. Estas toxinas generan
inflamacion en el colon; se produce un aumento en la permeabilidad epitelial, produccién de
citoquinas, infiltracion de neutréfilos, produccion de especies reactivas de oxigeno,
activacion de mastocitos, produccion de sustancia P y dafio directo a la mucosa intestinal
(Meyer S. et al., 2014). Al perderse la integridad del epitelio y tener migracion de neutréfilos
al lumen intestinal, se favorece la formacién de pseudomembranas, que son placas
blanquecinas compuestas por leucocitos, bacterias y detritos celulares que se forman en la
mucosa intestinal (Farooq et al., 2015). De esta forma, cuando luego de un tratamiento con
antibioticos se genera una disbiosis de la microbiota, C. difficile sufre una sobre proliferacion,
la cual favorece la produccién de enterotoxinas (cuando se presentan cepas toxigénicas) y se
generan cuadros intestinales, de los cuales el mas grave es la colitis pseudomembranosa
(CPM) (Gonzalez-Garcia et al., 2005).

Las presentaciones clinicas varian desde diarreas (de leves a severas), CPM,
megacolon téxico, perforacion de colon, sepsis, hasta muerte, presentandose colitis
fulminante en un 1-3% de los pacientes. La enfermedad asociada a C. difficile (EACD) puede
ser leve; con diarrea no sanguinolenta de leve a moderada, sintomas sistémicos minimos y
un examen fisico normal. También puede presentarse la enfermedad severa, caracterizada
por una diarrea profusa, usualmente sin sangre, dolor abdominal, fiebre, nduseas, anorexia y
malestar general (McFarland et al., 2007). Dado lo anterior, el espectro clinico de EACD es

muy amplio y se pueden presentar los siguientes cuadros clinicos (Bagdasarian et al., 2015):

e Portadores asintomaticos: Aproximadamente del 3% al 5% de los adultos y mas del
60% de los neonatos estan colonizados por C. difficile sin presentar ningun sintoma.
Ademas, del 7% al 11% de los adultos internados en un centro médico estan

infectados sin presentar algin sintoma clinico detectable, y esta bacteria la
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adquirieron en el hospital. Los factores predisponentes para ser un portador
asintomatico no han sido bien determinados (Smits et al., 2016).

e Diarrea asociada a los antibioticos (DAA) de leve a moderada: Es la presentacion
clinica mas comun caracterizada por dolor abdominal, fiebre y una diarrea acuosa,
usualmente sin presencia de sangre. Sin embargo, no hay evidencia de un dafio
severo al epitelio intestinal.

e DAA severa sin CPM: Esta es una presentacién clinica mas grave, con fiebre alta,
alto volumen de diarrea en ocasiones con trazas de sangre y un dolor abdominal
severo. La leucocitosis es comun y los dafios al epitelio intestinal son evidentes.

e CPM: Es una enfermedad sistematica caracterizada por fiebre alta, diarrea severa,
marcada por una alta leucocitosis (30 a 50 x 10%L). Ademas, se presenta con una
severa destruccion de la mucosa intestinal asociada a una severa respuesta
inflamatoria, destruccion de lamina propia y criptas del lumen de intestino grueso,
con la formacion de una pseudomembrana amarillenta en las paredes intestinales
(Duburcq et al., 2013).

e Megacolon toxico: Los casos mas graves pueden llegar a una distencion del colon
produciendo perforacion del colon, sepsis y muerte (Knight et al., 2015).

e Recurrencia de diarrea: La mayoria de los casos son tratados y resueltos sin ningdn
problema, sin embargo, entre el 10 al 20% pueden presentar relapsos. Sin embargo,
este panorama ha cambiado con la aparicion de cepas hipervirulentas pues los
pacientes infectados con estas en mas de un 80% presentan recurrencias de diarrea

por la misma bacteria (Cartman et al., 2010).

Uno de los principales problemas con la ICD es la recurrencia una vez que se ha dado
el primer episodio. Esto es particularmente grave considerando que sus esporas, al poder
resistir a condiciones adversas como el calor, la desecacion y los agentes quimicos, le
permiten permanecer en superficies y dificulta las estrategias para evitar su diseminacion en

ambientes hospitalarios (Ferndndez-Garcia et al., 2017).
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2. Aspectos epidemiolégicos

Segun estudios recientes de la CDC, C. difficile infecta alrededor de medio millén de
personas en Estados Unidos al afio. De los infectados, alrededor de 29 000 pacientes (5.9%)
fallecieron al mes de haber sido diagnosticados y 15 000 de esas muertes tenian asociacion
directa con la presentacion de ICD. Aproximadamente 83 000 (16.6%) de los pacientes con
ICD presentaron recurrencia en al menos una ocasion. El riesgo de desarrollar ICD se
incrementa con el uso inadecuado de los antibidticos y se estima que mas de la mitad de los
pacientes hospitalizados recibiran antibiticos durante su internamiento y que de 30 a 50%

de los antibioticos prescritos son innecesarios o inadecuados (Mada & Alam, 2023).

En Estados Unidos y Europa se ha percibido un incremento en la incidencia de ICD
a partir de la década del 2010. En algunas areas de Estados Unidos se le considera incluso
como la causa mas comun de infeccién nosocomial. En paralelo con este incremento en la
prevalencia de la infeccion, se ha presentado también un incremento en morbilidad y
mortalidad asociados con ICD. Esto a su vez coincide con el surgimiento y distribucién
acelerada de cepas epidémicas como RT027. Los brotes asociados con estas cepas
presentaron mayor incidencia, severidad, peor respuesta a tratamientos tradicionales y mayor

riesgo de recurrencia (Depestel & Aronoff, 2013).

Los estudios de epidemiologia globales requieren de datos de genotipos que sean
facilmente comparables. Existen diversas técnicas para la genotipificacién, tales como:
pulsotipificacion, ribotipificacion por PCR, la MLST (tipificacion de secuencia de
multilocus) y secuenciacion completa del genoma (Griffiths etal.,, 2010). En la
ribotipificacion se aprovecha la variabilidad de las regiones espaciadoras intergénicas (1S)
entre los genes codificantes para los ARNr 16S y 23S. Esta ha sido la metodologia mas
empleada para los estudios epidemioldgicos de C. difficile (Janezic et al., 2014). Por otra
parte, la MLST constituye una importante herramienta para el entendimiento de la genética
de poblaciones de C. difficile. Esta técnica se basa en la discriminacion de variantes alélicas
en seis o siete fragmentos del genoma (Griffiths et al., 2010). Tanto la pulsotipificacion como
la secuenciacion de genoma completo son técnicas empleadas en el fingerprinting bacteriano.
Este consiste en la diferenciacion de microorganismos o grupos de estos segln caracteristicas

Gnicas de un componente universal o en una seccion de una biomolécula, como el ADN
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(EMD Team, 2011). La pulsotipificacion consiste en una electroforesis en gel de campo
pulsado (PFGE). En esta técnica se embeben colonias del microorganismo en estudio en un
bloque de agarosa y se basa en la técnica de fragmentacion de restriccion. Esta técnica es de
utilidad en la identificacion de subtipos en patdégenos bacterianos y tiene como ventajas que
no requiere de una extraccion de ADN inicial ni de un paso de amplificacién (Gebreyes &
Adkins, 2015). Por altimo, la secuenciacion de genoma completo, como su nombre lo indica,
consiste en determinar la secuencia total de acidos nucleicos que componen el genoma del
microorganismo en estudio. Esta metodologia es de gran utilidad cuando resulta dificil
discriminar entre cepas altamente relacionadas entre si, especialmente en investigaciones de
brotes (Janezic & Rupnik, 2019).

3. Principales antimicrobianos asociados con el desarrollo de la infeccién por C.
difficile
La clindamicina es una droga cuyo uso por administracion oral esta frecuentemente
asociado con el surgimiento de ICD (Meyer S. et al., 2014). Este antibidtico pertenece al
grupo de las lincosamidas y presenta actividad contra bacterias Gram positivas y
microorganismos anaerobios. Se sabe que altera la microbiota intestinal, lo que incrementa
el resigo de la persona bajo tratamiento de desarrollar ICD. Ademas, el uso de clindamicina
en pacientes hospitalizados se ha asociado a multiples brotes nosocomiales con cepas
resistentes (Duffy et al., 2020). Por lo tanto, se ha llegado a considerar el uso de clindamicina

como un factor de riesgo para el desarrollo de colitis por C. difficile (Buffie et al., 2012).

De forma similar, las fluoroguinolonas se asocian frecuentemente con el desarrollo
de ICD. A pesar de que inicialmente se creian de poca asociacion con el desarrollo de ICD,
actualmente se consideran uno de los principales antibidticos asociados. Estos son los
antibidticos que mas se prescriben en Estados Unidos, por lo que la gran mayoria de la
poblacion los ha consumido en algin punto de su vida. Esto es de importancia también
considerando que las fluoroguinolonas méas nuevas, como gatifloxacina y moxifloxacina
presentan mayor actividad contra microorganismos anaerobios con respecto a las mas
antiguas. Debido a esto, se cree que estos nuevos tratamientos podrian generar una mayor

alteracion de la microbiota intestinal y provocar ICD (Dhalla et al., 2006).
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Si bien estos antibioticos, al igual que la amoxicilina, ampicilina y cefalosporinas se
asocian con mayor frecuencia al desarrollo de ICD (Meyer S. et al., 2014), casi todos los
antimicrobianos han sido implicados en estas infecciones. Esto aplica particularmente para
aquellos con altas concentraciones a nivel intestinal y con alta actividad contra la microbiota
(Knight et al., 2015).

4. Tratamientos para la infeccion por C. difficile
Segun la actualizacion del 2021 de la guia de tratamiento para ICD en adultos de la
Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (Van Prehn et al.,
2021), el metronidazol, vancomicina y fidaxomicina son los tratamientos establecidos para
infecciones por C. difficile. De estos tres, la fidaxomicina es de introduccion mas reciente,
pues fue aprobado en 2011 por la FDA para su uso como tratamiento de ICD en adultos
(Skinner, Scardina, et al., 2020).

La guia de tratamiento para ICD en adultos de la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y Enfermedades Infecciosas emitida en 2014 (Debast et al., 2014) indicaba que, para
un primer episodio de ICD no severo, se emplea metronidazol como tratamiento. Para un
caso severo se emplea vancomicina, y para un caso Severo en que no se puede dar tratamiento
oral, se administra una combinacion deE metronidazol y vancomicina. Ademas de esto, para
casos de la primera recurrencia de ICD se usa vancomicina, y en caso de gque se presentaran

multiples recurrencias se plantea la administracion de fidaxomicina.

Sin embargo, segun la actualizacion mas reciente de la guia mencionada
anteriormente (Van Prehn etal., 2021), se recomienda administrar vancomicina y
fidaxomicina para el tratamiento no solo de infecciones severas, sino de primoinfecciones
leves, pues estudios revelaron que el metronidazol presenta una menor tasa de curacién en
comparacion. Ademas, se indica que el uso de metronidazol queda reservado a casos en los
que no sea posible acceder a fidaxomicina, como ultimo recurso. A pesar de esto, la
fidaxomicina no es tan accesible para todas las personas o puede incluso no encontrarse del

todo en el pais, como sucede en Costa Rica (Diaz-Madriz et al., 2018).
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Dado que las opciones terapéuticas para ICD recurrente son limitadas, han surgido
nuevos medicamentos para solventar esta carencia. La tigeciclina se ha explorado como un
posible tratamiento para casos de ICD recurrente que no han respondido a otros tratamientos.
Su uso normalmente es para tratar infecciones cutdneas complicadas, infecciones
intraabdominales y neumonias bacterianas de adquisicion en la comunidad. Es de amplio
espectro y presenta actividad contra patogenos tanto Gram positivos como Gram negativos.

Ademas de esto, ha presentado actividad in vitro contra C. difficile (Larson et al., 2011).

Otro antimicrobiano estudiado con el propésito de implementarlo para tratar la ICD
es el linezolid. Este pertenece al grupo de las oxazolidinonas y presenta actividad
principalmente contra bacterias Gram positivas, al inhibir la sintesis de proteinas.
Especificamente, se ha observado que presenta buena actividad in vitro al inhibir la
produccion de exotoxinas de C. difficile (Baines et al., 2011). A pesar de ser poco frecuente,
ya se tienen casos descritos de aislamientos clinicos de C. difficile que presentan CMI

elevadas para este antimicrobiano (Marin et al., 2015).

La rifaximina también ha sido estudiada como tratamiento para ICD. Este
antimicrobiano pertenece a la misma familia de la rifampicina y presenta actividad selectiva
a nivel intestinal debido a que se absorbe poco. Se ha descrito buena actividad in vitro contra
C. difficile, con pocos efectos adversos y buena tolerancia por parte de los pacientes (Ng
etal., 2019).

5. Vision global de la problematica de la resistencia a los principales
antimicrobianos relacionados con C. difficile
Como se menciond anteriormente, el uso (y principalmente su uso inadecuado) de
clindamicina, cefalosporinas y fluoroquinolonas representa un riesgo para el desarrollo de
ICD en humanos. Como respuesta a esto, en distintos lugares se han implementado
estrategias para el adecuado uso de los antimicrobiano con la finalidad de frenar el desarrollo
de resistencia en las cepas de C. diffcile circulantes. Por ejemplo, una intervencion mediante
estrategia de control de antibi6ticos limit6 el uso de estos antimicrobianos frecuentemente
asociados con ICD (Sholeh et al., 2020).

17



En estudios realizados para evaluar la resistencia de C. difficile a lo largo de los
Gltimos afios, se ha encontrado que las cepas en estudio presentan resistencia no solo a los
antibioticos asociados con el surgimiento de ICD sino ademas a los tratamientos de primera
linea contra la infeccién, aunque estos ultimos son muy poco frecuentes (Peng, Jin, et al.,
2017). El fallo de las terapias de primera linea motiva a la necesidad de conocer los perfiles
de resistencia de los aislamientos circulantes. Un estudio presenta la descripcion de un
plasmido que confiere resistencia adquirida al metronidazol presente en los ribotipos
comunmente asociados con brotes y multi resistencia, que podria contribuir al creciente perfil

de resistencia observado en aislamientos RT 027 (Boekhoud et al., 2020).

Respecto a la vancomicina, en un metaanalisis llevado a cabo con la finalidad de
comprender los perfiles de resistencia en C. difficile, se reporté un incremento en su
resistencia a partir del 2012, que correlaciona con el incremento en su uso a nivel mundial
(Sahaet al., 2019). Ademas de esto, un estudio reciente demostro que aislamientos de Florida
presentaron un cambio en un regulador transcripcional que activa un cluster criptico de

resistencia a vancomicina (Wickramage et al., 2023).

Las PSA no se realizan de rutina en la clinica cuando se presenta una infeccion por
C. difficile, pues es un microorganismo fastidioso y de crecimiento lento (Knight et al., 2015).
Ademas de esto, dada la posible evolucion del cuadro del paciente afectado a uno mas
complicado y de dificil manejo, no es posible esperarse hasta que se encuentre disponible un
perfil de resistencia para la cepa especifica que esta afectando al paciente. Las posibles
complicaciones de los cuadros por C. difficile debido a cepas epidémicas se conocen

(O’Connor et al., 2009) y pueden resultar tragicas cuando no se tiene un manejo adecuado.

Existen dos instituciones que regulan las determinaciones de PSA para
microorganismos que afectan la salud del ser humano: el Instituto de Normas Clinicas y de
Laboratorio (CLSI) y el Comité Europeo de Antibiograma (EUCAST). El primero determina
puntos de corte, que permiten categorizar valores de CMI segun la probabilidad de éxito de
un tratamiento. Estas categorias corresponden principalmente a sensible o resistente, siendo
este Gltimo indicador de que es probable que se presente fallo terapéutico (Humphries et al.,
2019). Por su parte, EUCAST establece categorias segun puntos de corte epidemioldgicos.

Estos corresponden a la CMI més alta a la que se observa resistencia, sin contemplar aspectos
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clinicos. Por lo tanto, no es adecuado emplear estos puntos de corte en la toma de decisiones
terapéuticas, sino que como su nombre lo indica, corresponden a indicadores

epidemioldgicos (Kahlmeter & Turnidge, 2022).

Tomando en cuenta todo lo anterior, se recalca la importancia de conocer el panorama
global epidemioldgico ante una amenaza a la salud publica como lo es la resistencia a los
antimicrobianos en C. difficile. La revision y analisis de los resultados de publicaciones
cientificas donde se evallan los perfiles de resistencia de este microorganismo y sus cepas

circulantes resulta una herramienta fundamental para este propésito.
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Resultados

La busqueda total de articulos dio como resultado 90 y posteriormente fueron
seleccionados 28 articulos debido a una revision exhaustiva de la estudiante y el tutor, para
el cumplimiento de todos los criterios de inclusion y la verificacion del contenido de estos.
Los articulos que no fueron seleccionados de los 90 totales fueron excluidos principalmente
debido a que el reporte de CMI se indicaba Unicamente en forma de media geométrica, al

tratarse de investigaciones comunitarias, veterinarias o asociadas con alimentos.

De los 28 articulos que fueron seleccionados para esta revision, 7 fueron publicados
en 2015, 6 en 2016, 4 en 2017, 5 en 2018, 3 en 2019 y 3 en 2020. Todos estos emplearon al
menos una de las siguientes metodologias para las pruebas de sensibilidad a los
antimicrobianos: método de incorporacion en agar de Wilkins Chalgren, método de dilucion
de CLSI y tiras de E-test en agar. Ademas de esto, todos los articulos empelados en el
presente trabajo corresponden a investigaciones, donde los aislamientos empleados fueron
obtenidos de muestras de pacientes internados en centros hospitalarios de los paises

correspondientes.

1. Perfiles de resistencia para el afio 2015
Se encontraron 7 articulos publicados en el 2015 que describen la resistencia de C.
difficile a metronidazol, vancomicina, fidaxomicina, tigeciclina, linezolid, rifaximina,
clindamicina, moxifloxacina, rifampicina, ciprofloxacina, ceftriaxona, tetraciclina y
eritromicina. Las zonas geograficas representadas en este periodo son principalmente
Europa, Norteamérica y Asia, con un estudio paneuropeo que contempl6 22 paises, un
estudio llevado a cabo en Polonia, uno en Canadé, otro en Estados Unidos, uno en Japon,

uno en Taiwan y por ultimo uno en Australia (Cuadros 1y 2).
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Cuadro 1. Valores de CMI (mg/l) reportados para aislamientos de C. difficile en 2015.

Referencia (Rlcha;(éslosr; etal, (Ngana'lls.lszllortljggroj et (LaCh[;v(\)”l(;Z) etal, (Mackin et al., 2015) (Snydzr(n)ir;)et a, (Kuwata et al., 2015) | (Freeman et al., 2015)
Procedencia Canada Taiwan Polonia Australia Estados Unidos Japén Europa
Fecha de los aislamientos N.1. 2006-2008 2012 2006-2009 2011-2012 2012-2013 2012-2014
Metronidazol 0.125-3 <0.016-0.5 0.032-1.5 0.5-1 <0.06-4 0.125-1 <0.125-8
Vancomicina 0.38-4 0.016-3 0.38-2 0.5-2 <0.25-4 0.5-4 <0.125-16
Fidaxomicina - - - - <0.004-1 - <0.002-0.25
Tigeciclina - <0.016-0.064 0.016-0.25 - <0.06-1 - 0.03-1
Linezolid - 0.023-2 - - - - -
Rifaximina - - - - <0.004 - >4 - -
Clindamicina - - 0.047-256 4->32 <0.5->16 0.5- >256 0.125—>64
Moxifloxacina - 0.032- >32 0.75-32 0.5-16 <0.5->16 - 0.125—>64
Rifampicina - 0.002-32 - <0.004 - >4 - <0.001—=>16
Ciprofloxaxina - >32 >32 - 0.5->32 -
Ceftriaxone - - - - 4->256
Tetraciclina - - 0.016-16 <1-16 -
Eritromicina - - 0.5-256 2->32

N. I.: no se indica

Cuadro 2. Porcentajes de resistencia (%) reportados para aislamientos de C. difficile en 2015.

Referencia (Ngar:ilfgl(;igtj;mj e (Lachg\gnlc;) etal, (Maczlggse)t al. (Snydman et al., 2015) | (Kuwata et al., 2015) | (Freeman et al., 2015)
Procedencia Taiwan Polonia Australia Estados Unidos Jap6n Europa
Fecha de los aislamientos 2006-2008 2012 2006-2009 2011-2012 2012-2013 2012-2014
Metronidazol 0 0 0 0y3.6 0 0.11
Vancomicina 1.8 0 0 17.9 0 0.87
Fidaxomicina - - - - - 0
Tigeciclina 0 0 - Oy13 - 0.44 (intermedia)
Linezolid - - -
Rifaximina - - - - - -
Clindamicina - 217 93 23.8 59 49.62
Moxifloxacina 45.2 83 14 335 - 39.99
Rifampicina - 18 - 65.3 - 134
Ciprofloxaxina 100 100 - - 99 -
Ceftriaxone - - 49
Tetraciclina - 24 7 -
Eritromicina - 85.5

Para este periodo se analizaron 2161 aislamientos en total. Los porcentajes de
resistencia a metronidazol y vancomicina reportados van desde 0-3.6% y 0-17.9%
respectivamente. Cabe destacar que se reporto resistencia de 0.4% y 1.3% a tigeciclina en
dos estudios por separado. Por otra parte, los antimicrobianos con mayores porcentajes de
resistencia fueron clindamicina (23.8-93%), moxifloxacina (14-83%) y ciprofloxacina (99-
100%).

Freeman et al. (2015) emplearon puntos de corte para las pruebas de sensibilidad
establecidos por CLSI y en algunos casos los del EUCAST, sin indicar especificamente cual
en cada caso. Estos fueron >8 mg/l para metronidazol, vancomicina, moxofloxacina y
clindamicina y >16 mg/l para rifampicina. Para fidaxomicina y tigeciclina emplearon puntos
de corte epidemiologicos para determinar sensibilidad o sensibilidad disminuida (resistencia
intermedia), con valores de >1 mg/l y >0.25 mg/l respectivamente. Con estos valores se

reportd el porcentaje de resistencia para una muestra de 918 aislamientos totales. Los
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porcentajes mas bajos se encontraron para metronidazol (0.1%), vancomicina (0.9%),
fidaxomicina (0%) y a tigeciclina (0.4%). %). Por el contrario, los antimicrobianos
reportados con mayores porcentajes de resistencia fueron clindamicina (50%), moxifloxacina
(40%) vy a rifampicina (13.4%). Finalmente, es importante recalcar que en este articulo se
indicO que 20 de los aislamientos presentaron una “susceptibilidad disminuida” a
metronidazol. Esto significa que esos 20 aislamientos presentaron CMI entre 4 mg/l y 8 mg/I,
por lo que no podian clasificarse como sensibles, pero tampoco como resistentes. Estos
aislamientos de resistencia intermedia eran provenientes de Republica Checa, Dinamarca,

Alemania, Italia, Hungria, Polonia y Suiza 'y 11 de ellos correspondian al RT027.

Richardson et al. (2015) realizaron un trabajo donde solo ensayaron vancomicina y
metronidazol, pero lo relacionaron con algunas evidencias clinicas y segun el genotipo del
aislamiento de C. difficile. En este trabajo solo se incluyeron los resultados obtenidos para
los 33 aislamientos que pertenecian a pacientes con un Unico episodio de ICD. Los autores
emplearon el punto de corte >2 mg/l para ambos antimicrobianos (EUCAST) y realizaron
dos mediciones de la CMI: una a las 24 horas de incubacion y otra a las 48 horas. Los rangos
de CMI obtenidos fueron iguales para ambas mediciones y aunque no reportaron porcentajes
de resistencia calculados, si indicaron que la mayoria de los aislamientos no presentaron
resistencia a ambos antimicrobianos. Ademas de esto, los autores ribotipificaron los

aislamientos empleados y de los 33 totales, 30.3% correspondian a RT027.

Por su parte, para el trabajo de Kuwata et al. (2015) indicaron que ademas de reportar
los porcentajes de resistencia, analizaron estos segun la toxicidad de los aislamientos y para
esto emplearon los puntos de corte del documento M100 S22 de CLSI, que corresponden a:
>32 mg/l para metronidazol, >8 mg/l para clindamicina y >64 mg/| para ceftriaxona (CLSI,
2012). Ademas, emplearon >32 mg/l para vancomicina y >8 mg/l para ciprofloxacina, pues
en la guia referida no se indicaban puntos de corte para estos antibiéticos. Por lo que
informaron que la ciprofloxacina presentd los mayores porcentajes de resistencia tanto para
cepas toxigénicas como no toxigénicas, con 100% y 94% reportado respectivamente.
Ademas de esto, reportaron porcentajes de resistencia mayores por parte de las cepas

toxigénicas con respecto a las no toxigénicas en general; las primeras presentaron 60%
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resistencia a ceftriaxona y 68% a clindamicina, mientras que las no toxigénicas presentaron

20% y 31% respectivamente.

En su estudio, Lachowicz et al. (2015) realizaron un analisis segun el genotipo del
aislamiento de C. difficile. Para eso emplearon puntos de corte tanto de EUCAST como de
CLSI para los antimicrobianos ensayados en los 88 aislamientos totales. De EUCAST,
emplearon >2 mg/l para metronidazol y vancomicina, >4 mg/l para moxifloxacina, >0.004
mg/l para rifampicina y >0.25 mg/l para tigeciclina. De CLSI, emplearon >8 mg/l para
clindamicina, eritromicina y tetraciclina y >4 mg/l para ciprofloxacina. Con estos valores,
dieron como resultados un mayor porcentaje de resistencia en RT 027 y 176, con respecto a
los otros aislamientos toxigénicos. Ambos presentaron alta resistencia a eritromicina, y RT
176 también presentd una elevada resistencia a clindamicina. Un hallazgo relevante fue el
reporte de una mayor resistencia a las nuevas fluoroquinolonas como ciprofloxacina y
moxifloxacina en estos ribotipos que lo reportado en afios anteriores. Finalmente, en general
reportaron que todas las cepas analizadas fueron resistentes a ciprofloxacina y no reportaron
aislamientos con resistencia para metronidazol, vancomicina ni tigeciclina. Reportaron
resistencia a clindamicina en 27.7% de los aislamientos, a eritromicina en 85.5% y a
moxifloxacina en 83%. Se reportdé ademas una baja resistencia a tetraciclina y rifampicina,

con 2.4% y 18% respectivamente.

En el caso especifico del trabajo de Ngamskulrungroj et al. (2015) emplearon los
puntos de corte epidemioldgicos de EUCAST en su guia del 2013 (EUCAST, 2013) para
evaluar la resistencia de los 53 aislamientos toxigénicos ensayados. Los cortes empleados
fueron >2 mg/l para metronidazol y vancomicina, >4 mg/l para moxifloxacina y >0.25 mg/I
para tigeciclina. Dado que la guia no incluye puntos de corte para ciprofloxacina y linezolid,
para estos no se reportd porcentaje de resistencia. Contemplando lo anterior, los autores
reportaron que en todos los aislamientos se presentd resistencia a ciprofloxacina, que no se
presento resistencia a metronidazol ni tigeciclina y que se presentd 1.8% de resistencia a
vancomicina. Finalmente, reportaron 45.2% de resistencia para moxifloxacina, que
corresponde al antibiotico con mayor resistencia de todos los ensayado. Cabe destacar que
en este articulo se reportaron las CMI como datos crudos y no como rangos, pero para efectos

de homogeneidad se reportaron en el Cuadro 1 como rangos. Ademas, en este trabajo también
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realizaron un analisis segun los genotipos de los aislamientos, donde reportaron que 41.5%
de los aislamientos correspondian al ribotipo UK017 y 20.8% al UK014/020 y que estos dos

fueron los mas cominmente identificados en el estudio.

Finalmente, Snydman et al. (2015) emplearon puntos de corte tanto de EUCAST
como de CLSI cuando fue posible para cada antimicrobiano, por lo que en algunos casos se
reportaron dos porcentajes distintos. Cabe destacar en este caso que los valores de EUCAST
corresponden a puntos de corte epidemioldgicos y que se indica que los puntos de corte para
tigeciclina corresponden a valores establecidos por la FDA para anaerobios. Considerando
lo anterior, en los 925 aislamientos totales ensayados, para vancomicina se reportd 17.9%
(EUCAST >2 mg/l) de resistencia y para metronidazol se reporté 0% (CLSI >32 mg/l) y
3.6% (EUCAST >2 mg/l) de resistencia. Para fidaxomicina no fue posible calcular un
porcentaje de resistencia por falta de puntos de corte, pero se indico que todos los
aislamientos fueron inhibidos por una concentracion de <1 mg/l. Al igual que para
fidaxomicina, no se contaba con puntos de quiebre para rifaximina, por lo que tampoco fue
posible calcular un porcentaje de resistencia para esta droga. Para tigeciclina se observo muy
poca resistencia, con 0% (CLSI >16 mg/l) y 1.3% (EUCAST >0.25 mg/l). Mientras tanto, se
observaron valores altos de resistencia para clindamicina y moxifloxacina, con 23.8% (CLSI
>8 mg/l) y 33.5% (CLSI >8 mg/l y EUCAST >4 mg/l) respectivamente. Por su parte, para

rifampicina se reportd el valor mas alto de resistencia, de 65.3% (EUCAST >0.004 mg/l).
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2. Perfiles de resistencia para el afio 2016

Para este afio fueron encontrados y seleccionados 6 articulos publicados que

describen la resistencia de C. difficile a metronidazol, vancomicina, fidaxomicina,

tigeciclina, linezolid, clindamicina, moxifloxacina, rifampicina, ciprofloxacina, ceftriaxona,

tetraciclina y eritromicina. Las zonas geogréaficas representadas en este periodo fueron China,

Sudafrica, Europa, con un estudio en Suecia y la continuacion del estudio paneuropeo de

2015 y por Gltimo uno en Costa Rica (Cuadros 3y 4).

Cuadro 3. Valores de CMI (mg/l) reportados para aislamientos de C. difficile en 2016.

(L6pez-Urefia et al.,

Referencia (Lidan et al., 2016) | (Kullinet al., 2016) 2016) (Gao et al., 2016) | (Sandell et al., 2016) | (Freeman et al., 2016)
Procedencia China Sudéfrica Costa Rica China Suecia N.I.
Fecha de los aislamientos 2014-2015 2012-2013 2010-2012 2012-2013 2009-2011 2011-2013
Metronidazol 0.016-0.125 0.094 - 6 0.064-1.5 <0.5 0.125-2 <0.125-2
Vancomicina 0.19-0.5 0.25-0.75 0.38-4.0 <2 0.125-1 0.5-8
Fidaxomicina - - - - 0.008-0.125 0.004-0.125
Tigeciclina 0.016-0.125 0.032-0.25 0.03-0.25
Linezolid - - 0.125-8 2-32
. - 64- >128, 0.5- >128,
Clindamicina 256-256 1.5- >256 32->128, 4- >128 0.25-256 2-128
Moxifloxacina 0.5-32 0.50 - >32 0.75->32 1-64, 1-32, 8- >256 0.25-32 1-128
Rifampicina 0.02-0.02 - <0.002- >32 <0.03 ->32,<0.03 - <0.001- >32
Ciprofloxaxina - >32 - -
Ceftriaxone - - 16- >256
Tetraciclina <0.06-32, 0.06-16,
16-32, <0.06-8, 8-32
Eritromicina 256-256 0.38 - >256 -

N. I.: no se indica

Cuadro 4. Porcentajes de resistencia (%) reportados para aislamientos de C. difficile en 2016.

Referencia (Lidan et al., 2016) | (Kullin et al., 2016) ("Opez'zlérle;a etal,| Gagetal, 2016) (53”2‘2)91"6)‘2 als | (Freeman et al., 2016)
Procedencia China Sudéfrica Costa Rica China Suecia N.I.
Fecha de los aislamientos 2014-2015 2012-2013 2010-2012 2012-2013 2009-2011 2011-2013
Metronidazol 0 0 0 0 0 0
Vancomicina 0 0 0 0 0 0
Fidaxomicina - - - - 0 0
Tigeciclina 0 - 0 0
Linezolid - - 2.5 2.47 13.8
Clindamicina 100 - 88 79.6 72.84 86.24
Moxifloxacina 22.2 68.8 50 45.1 12.35 67.89
Rifampicina 0 - 50 12.3 - 26.61
Ciprofloxaxina - 100 - -
Ceftriaxone - - 60.55
Tetraciclina - - 46.9 -
Eritromicina 100 93.8y16.7 75.3

*: datos estimados empleando los valores reportados. N. I.: no se indica

Para este periodo después de analizar los 461 aislamientos los autores no reportaron

aislamientos resistentes a metronidazol y a vancomicina. Cabe destacar que se reporto

resistencia a linezolid (2.5-13.8%). Los antimicrobianos que presentaron mayor resistencia
fueron clindamicina (72.8-100%), eritromicina (75.3-100%) y moxifloxacina (12.3-68.8%).
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En su articulo, Lidan et al. (2016) analizaron los datos obtenidos segun el perfil
toxigenico de los aislamientos de C. difficile, por lo que se encontrd que los ensayos de PSA
se realizaron Unicamente empleando los 9 aislamientos cuyo perfil toxigénico correspondia
a TcdA-/TcdB+. Estos 9 aislamientos a su vez corresponden todos al RTO17. Para esto
emplearon los puntos de corte de CLSI en el documento M11-A7:>8 mg/l para clindamicina,
eritromicina, moxifloxacina y rifampicina y >32 mg/l para metronidazol; ademas usaron el
punto de corte de EUCAST para vancomicina >2 mg/l. Para tigeciclina no se conté con punto
de corte por lo que no se le reportd porcentaje de resistencia y solo resportaron las CMI de
en este caso fueron siempre <0.25 mg/l. Tomando lo anterior en consideracion, los autores
reportaron en su estudio que ningdn aislamiento presentd resistencia a vancomicina,
metronidazol, tigeciclina y rifampicina. Ademas, reportaron un 100% de resistencia a

clindamicina y eritromicina y 22.2% a moxifloxacina.

En el trabajo llevado a cabo por Gao et al. (2016) los ensayos de PSA se realizaron
Gnicamente en las cepas toxigénicas, de las cuales 58.6% eran TcdA+/TcdB+, 40.7% TcdA-
/TcdB+ y solo 0.6% TcdA+/TcdB+ CDT+. Emplearon los puntos de corte de la guia de
EUCAST de 2015 (EUCAST, 2015) y los puntos de corte epidemiolégicos incluidos en la
misma, que son >2 mg/l para vancomicina y metronidazol y >4 mg/l para moxifloxacina.
Para tetraciclina emplearon >8 mg/l, que es el punto de corte de CLSI y para linezolid y
rifampicina que no contaban con puntos de corte en estas guias, se usé >4 mg/l y >32 mg/l,
respectivamente. Con estos valores, no se reportaron aislamientos resistentes a metronidazol
y a vancomicina. Reportaron ademas que, de forma general, la resistencia a moxifloxacina
fue de 45.1%, a clindamicina 79.6%, a tetraciclina 46.9%, a eritromicina 75.3%, a linezolid
2.5% y a rifampicina 12.3%. Ademas, se identificaron los ribotipos 017, 012, 014, 046 y 001
como los mas prevalentes entre los 162 aislamientos toxigénicos analizados. Se reportd
resistencia a moxifloxacina, clindamicinay tetraciclina en estos 6 ribotipos, con la excepcion
de que el ribotipo 014 no presentd resistencia a tetraciclina. En cuanto a la clindamicina, sus
porcentajes de resistencia reportados se encontraron entre 85.7-100% en la mayoria de los
casos y solo para el 014 se obtuvo un porcentaje de 25%. Por otra parte, solo RT 017 presento
aislamientos resistentes a rifampicina, con 52.9% de resistencia reportada. Este ribotipo
presentd la mayor resistencia y los cuatro aislamientos resistentes a linezolid también

corresponden a RT017.
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En el estudio paneuropeo de Freeman et al. (2016) se analizaron los datos segun los
genotipos de los aislamientos y observaron que RT001, RT017, RT027 y RT356 presentaron
resistencias elevadas. Para esto emplearon los mismos puntos de corte que en el estudio del
2015 (Freeman et al., 2015): >8 mg/l para metronidazol, vancomicina, moxofloxacina y
clindamicina; >32 mg/l para rifampicina, >64 mg/I para ceftriaxona, >4 mg/l para linezolid,;
y para fidaxomicina y tigeciclina emplearon de nuevo los puntos de corte epidemioldgicos
para determinar sensibilidad o sensibilidad disminuida (resistencia intermedia), con valores
de >1 mg/l y >0.25 mg/l respectivamente. Con estos parametros obtuvieron un 86.24% de
resistencia para clindamicina y 67.89% de resistencia a moxifloxacina; en ambos casos con
rangos muy amplios en las CMI. Ademas, reportaron 60.55% de resistencia para ceftriaxona

y 26.61% para rifampicina.

Sandell et al. (2016) evaluaron la resistencia de 81 aislamientos segun sus genotipos.
Los autores también realizaron ribotipaje para los aislamientos toxigénicos y determinaron
primeramente que ningln aislamiento era RT027 y segundo, que los ribotipos mas comunes
fueron 078/126, 020, 023, 026, 014/077, 001 y 005. La interpretacion de las CMI se llevo a
cabo empleando puntos de corte de EUCAST: >2 mg/l para metronidazol y vancomicina,
>0.25 mg/l para tigeciclina y >4 mg/l para moxifloxacina; para linezolid emplearon un punto
de corte basado en la literatura: >4 mg/l y para clindamicina se emple6 >8 mg/l, de CLSI.
Dado que no se contd con un punto de corte para fidaxomicina, no se le reportd porcentaje
de resistencia. Los autores no reportaron resistencia en las cepas aisladas a fidaxomicina,

vancomicina, metronidazol y tigeciclina.

En un estudio llevado a cabo en Costa Rica, Lopez-Urefia et al. (2016) emplearon los
puntos de corte de CLSI para anaerobios: >8 mg/l para clindamicina, ciprofloxacina y
moxifloxacinay >32 mg/l para metronidazol. Debido a que en la guia empleada no se contaba
con valores para anaerobios, para rifampicina (>4 mg/l) y vancomicina (>16 mg/l) utilizaron
los puntos de corte recomendados en CLSI M100-S21 para Staphylococcus aureus. Con estos
valores, se report6 que la totalidad de los aislamientos presentd resistencia a ciprofloxacina.
Asimismo, tanto para moxifloxacina como para rifampicina se reporté 50% resistencia y para

clindamicina un 88%. Finalmente, en todos los aislamientos se reporté 0% de resistencia
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tanto a metronidazol como a vancomicina, con valores de CMI inferiores a 2 mg/l para

metronidazol.

Finalmente, Kullin et al. (2016) emplearon los puntos de corte de CLSI para
metronidazol (>32 mg/l), moxifloxacina (=8 mg/l) y eritromicina (=8 mg/l), mientras que
para vancomicina usaron el punto de corte de EUCAST de >2 mg/l. Se ensayaron 16
aislamientos RT017 y 18 no RT017 y se reportaron todas las cepas ensayadas con 0% de
resistencia tanto a vancomicina como a metronidazol. De los pertenecientes al primer grupo,
4 aislamientos presentaron una sensibilidad disminuida a metronidazol. A este mismo grupo
se le asociaron las cepas resistentes a moxifloxacina, con 68.8% de resistencia. Por Gltimo,
tanto en RT017 como en no RTO17 se presento resistencia a eritromicina (93.8% y 16.7%

respectivamente).
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3. Perfiles de resistencia para el afio 2017

Se encontraron y seleccionaron 4 articulos publicados en el 2017 que describen la

resistencia de C. difficile a metronidazol, vancomicina, fidaxomicina, linezolid, rifaximina,

clindamicina, moxifloxacina,

rifampicina, ciprofloxacina, ceftriaxona, tetraciclina y

eritromicina. Las zonas geograficas representadas en este periodo son Asia, con un estudio

en China y otro en Tailandia, Polonia y Estados Unidos, especificamente Florida (Cuadros 5

y 6).

Cuadro 5. Valores de CMI (mg/l) reportados para aislamientos de C. difficile en 2017,

Referencia (Yang et al., 2017) (Peng, Azcti)ci|7s)u etal, (Apte;glrs)et al, (Putsathit et al., 2017)
Procedencia China Estados Unidos Polonia Tailandia
Fecha de los aislamientos 2014 2016 2013-2014 N.1.
Metronidazol <0.03-0.25, <0.03 <0.5-16 0.016-2 0.015-0.5
Vancomicina <0.03-0.5, <0.03-1 <0.5-8 <0.016-0.5 0.06-2
. . <0.004-0.125,
Fidaxomicina <0.004-0 25 <0.5-16 - 0.004-0.25
Linezolid 0.25-2 - - -
Rifaximina - <0.5-4 - 0.008->16
Clindamicina <0.03 ->512 <0.5 ->256 0.016->256 0.015->32
Moxifloxacina <0.03-32 <0.5-128 >32 0.12-32
Rifampicina <0.03->512 - <0.002->32 -
Ciprofloxaxina - - >32 -
Ceftriaxone - <0.5 ->256 - -
Tetraciclina <0.03-64, <0.03—4 - - -
Eritromicina - <0.5 - >256 >256 0.12->256

N. I.: no se indica

Cuadro 6. Porcentajes de resistencia (%) reportados para aislamientos de C. difficile en 2017.

Referencia (Yang et al., 2017)* (Peng, Aéc(i)cil?s)u etal, (Aptezkglr;)et al, (Putsathit et al., 2017)
Procedencia China Estados Unidos Polonia Tailandia
Fecha de los aislamientos 2014 2016 2013-2014 N.I.
Metronidazol 0 0 0 0
Vancomicina 0 0.72 0 0
Fidaxomicina - 0.72 - -
Linezolid - - - -
Rifaximina - 0 - -
Clindamicina 55.4 82.7 43.8 73.3
Moxifloxacina 35.6 28.78 100 21.0
Rifampicina 28.2 - 31.5 -
Ciprofloxaxina - - 100 -
Ceftriaxone - 10.79 - -
Tetraciclina 36.2 - - -
Eritromicina - 45.32 100 35.2
. datos estimados promediando a partir de los reportados por cada perfil toxigénico. N. I.: no se indica
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Para este afio en total fueron encontrados los resultados por 403 aislamientos. En estos se
obtuvo que los porcentajes de resistencia méas elevados fueron para clindamicina (43.8%
hasta 82.7%), ciprofloxacina (100%) y moxifloxacina (100% en un estudio (Aptekorz et al.,
2017)). Y los antimicrobianos con menor porcentaje de resistencia fueron metronidazol (0%),
vancomicina (0% a 0.7%) y fidaxomicina (0% a 0.7%) (Cuadro 5y 6)

Yang et al. (2017) analizaron los resultados segun el perfil toxigénico de los aislamientos.
Para esto reportaron que analizaron 70 aislamientos tanto toxigénicos como no toxigénicos
y emplearon los puntos de corte de CLSI para clindamicina (=8 mg/l), metronidazol (>32
mg/1), moxifloxacina (=8 mg/l) y tetraciclina (=16 mg/l); para vancomicina se emple¢ el
punto de corte de EUCAST de >4 mg/l y para rifampicina se empled el valor reportado en la
literatura, de >16 mg/l. Dado que no se contaba con puntos de corte para fidaxomicina y
linezolid, no se reportaron porcentajes de resistencia para estos antimicrobianos (Cuadro 5y
6). Los autores no reportaron ningln aislamiento como resistente a metronidazol y
vancomicina y reportaron CMI bajas para fidaxomicina y linezolid, con valores por debajo
de los 0.25 mg/l y 2 mg/I respectivamente. Con respecto a los analisis de cepas toxigénicas
(TcdB+ y TcdA+/TcdB+) y no toxigenicas, reportaton para clindamicina 66.7% de
resistencia en los aislamientos toxigenicos TcdB+ y en los no toxigénicos, mientras que para
los toxigénicos TcdA+/TcdB+ se reportd 44.2%. En cuanto a moxifloxacina, las cepas no
toxigénicas presentaron la mayor resistencia con 46.7%, le siguieron las TcdB+ con 41.7%
y las TcdA+/TcdB+ presentaron la menor resistencia con 9.3%. Para la rifampicina, se
presentd el mismo comportamiento en los aislamientos, con 46.7%, 33.3% y 4.6%
respectivamente. Finalmente, las cepas no toxigénicas no presentaron resistencia a
tetraciclina, como si lo hicieron las toxigénicas, con 58.3% para las TcdB+ y 14.0% para las
TcdA+/TcdB+.

Por su parte, (Peng, Addisu, et al., 2017) emplearon los puntos de corte de CLSI para
la interpretacion de las CMI: >32 mg/l para metronidazol, >64 mg/l para ceftriaxona, >8 mg/I
para clindamicina y >8 mg/l para moxifloxacina. Para los demas antimicrobianos se
emplearon puntos de corte reportados previamente en la literatura: >8 mg/l para vancomicina,
>32 mg/l para rifaximina, >8 mg/l para eritromicina y >1 mg/l como punto de resistencia

intermedia para fidaxomicina. Ademas del estudio de resistencia, los autores determinaron
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el perfil toxigénico de los aislamientos trabajados. En este, se destacd que 7.91% de los
aislamientos eran no toxigénicos. De los toxigénicos, 101 resultaron TcdA+/TcdB+/ CDT-y
23 TcdA+/TcdB+/ CDT+. Ademas, se presentaron 3 aislamientos TcdA-/TcdB+/ CDT+ solo
uno TcdA-/TcdB+/ CDT-. Se report6 ademas que ninguno de los aislamientos TcdA+/TcdB+
CDT+ presentd resistencia a metronidazol, fidaxomicina, vancomicina ni rifaximina. De
estos mismos aislamientos, 22 presentaron resistencia a mas de dos antibioticos cominmente

asociados con ICD.

Por ultimo, Putsathit et al. (2017) ensayaron una totalidad de 105 aislamientos para
evaluar su resistencia segun su perfil toxigénico. Indicaron que se present6 una prevalencia
de 21.9% para aislamientos multi resistentes, es decir resistentes a 3 0 mas antimicrobianos,
y a excepcion del RT 017 (TcdA- TcdB+ CDT-) todos los demas aislamientos resultaron ser
no toxigenicos. Adicionalmente, los autores indicaron que esos aislamientos toxigenicos
presentaron mayores porcentajes de resistencia a eritromicina y moxifloxacina con respecto
a los no toxigénicos, (83.3% contra 40.9% y 83.3% contra 18.2%, respectivamente). Sin
embargo, para clindamicina se presentd mayor resistencia en aislamientos no toxigénicos con
77.3%, comparado con el 66.7% de los toxigénicos del RTO17. Para realizar estas
interpretaciones emplearon puntos de corte de CLSI: >2 mg/l para metronidazol, >8 mg/l
para clindamicina, eritromicina y moxifloxacina; y para vancomicina usaron >2 mg/l, que es
el punto de corte de EUCAST. Por otro lado, ni los aislamientos del RT017 ni los toxigénicos
fueron resistentes a vancomicina, metronidazol, fidaxomicina y rifaximina. Sin embargo,
indicaron que la fidaxomicina tuvo una mayor actividad in vitro en comparacién con

vancomicina y metronidazol para los aislamientos toxigénicos.
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4. Perfiles de resistencia para el afio 2018

Se encontraron y seleccionaron 5 articulos publicados en el 2018 que describen la

resistencia de C. difficile a metronidazol, vancomicina, fidaxomicina, tigeciclina, linezolid,

rifaximina,

clindamicina,

moxifloxacina,

rifampicina,

ciprofloxacina,

ceftriaxona,

tetraciclina y eritromicina. Las zonas geograficas representadas en este periodo son Asia, con

dos estudios llevados a cabo en China, Europa, con un estudio en Espafia y otro en Grecia y

por ultimo uno en Costa Rica (Cuadros 7y 8).

Cuadro 7. Valores de CMI (mg/l) reportados para aislamientos de C. difficile en 2018.

. (Arca-Suérez et al., | (Chatedaki et al., Lo
Referencia (Chenetal., 2018) 2018) 2018) (Jiménez et al., 2018) | (Wang et al., 2018)
Procedencia China Esparia Grecia Costa Rica China
Fecha de los aislamientos 2009-2013 2015-2016 2012-2015 2015-2016 2016
. 0.25-0.5, 0.5, 0.25,
Metronidazol <0.016-1.5 0.023 ->256 0.016-3 0.5-2, 0.75, 0.5-1 0.125-1
.. 0.75-1.5,0.75-1, 1, 1-
Vancomicina 0.023-1.5 0.016 -0.5 0.016-2 2,15 0.75-1 0.125-0.5
Fidaxomicina - - 0.03-0.5
Tigeciclina - <0.016-0.19 -
Linezolid <0.016- >256 <0.016 -3 -
Rifaximina - - <0.0078-512
. - 1-8, 2, >256, 16-
Clindamicina 0.094- >256 0.016-256 5256, 256, 2-5256 2-512
Moxifloxacina 0.094-232 0.19->32 1-32 28,8 52, 232 L
. . <0.002, 0.002, >32,
Rifampicina <0.002->32 0.002-32 0.5, 0.002-0.5
Ciprofloxaxina >32 - 2-128
Ceftriaxone - - 8-512
Tetraciclina 0.016->256 0.016-256 -
Eritromicina 0.047->256 0.094-256 1-512

Cuadro 8. Porcentajes de resistencia (%) reportados para aislamientos de C. difficile en 2018.

Referencia (Chen et al., 2018) (Arca—SZL(J)zirg)z etal, (Chatez(éallg)et al. (Jiménez et al., 2018) | (Wang et al., 2018)
Procedencia China Esparia Grecia Costa Rica China
Fecha de los aislamientos 2009-2013 2015-2016 2012-2015 2015-2016 2016
Metronidazol 0 1.42 0 0 0
Vancomicina 0 0 0 0 0
Fidaxomicina - - - - 0
Tigeciclina - 0 -
Linezolid 1.5 0 -
Rifaximina - - - 8.75
Clindamicina 72.8 - 61.4 50 96.25
Moxifloxacina 271.7 24.28 71.6 71 -
Rifampicina 9.9 - 36.4 6 -
Ciprofloxaxina 100 - 100 96.25
Ceftriaxone - - - 51.25
Tetraciclina 215 23.9 -
Eritromicina 67.7 65.9 81.25
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Para este afio en total se analizaron 675 aislamientos. Para estos se obtuvo que los
porcentajes de resistencia méas elevados fueron para clindamicina (50% a 96.2%),
ciprofloxacina (96.2% a 100%) y eritromicina (65.9% a 81.2%). En cambio, los
antimicrobianos con menor porcentaje de resistencia fueron metronidazol (0% a 1.4%),

vancomicina (0%) y fidaxomicina (0%) (Cuadro 7 y 8).

Chen et al. (2018) evaluaron el perfil de resistencia segin el genotipo de los
aislamientos de C. difficile. Para lo que evaluaron 405 aislamientos toxigénicos empleando
los puntos de corte de CLSI: >2 mg/l para metronidazol, >8 mg/l para clindamicina,
eritromicina y moxifloxacina y >16 mg/l para tetraciclina. Dado que para estos no se contaba
con valores en esa guia, se emplearon los de EUCAST para vancomicina (>2 mg/l), linezolid
(>4 mg/l) y rifampicina (=32 mg/l). Con esto, los autores no reportaron cepas resistentes a
metronidazol y vancomicina. Para linezolid reportaron 6 aislamientos resistentes, con un
1.5% de resistencia. Para clindamicina se reportd un 72.8% resistencia, 100% para
ciprofloxacina, 9.9% para rifampicina, 21.5% para tetraciclina, 67.7% para eritromicina y
27.7% para moxifloxacina. Ademas, se report6 un 55.6% de aislamientos como
multirresistentes debido a que presentaron resistencia a por lo menos tres tipos de
antibioticos. De esos aislamientos multirresistentes, se les identifico el ST y los
predominantes fueron ST-37, 54 y 35. Por Gltimo, se menciona que, de los 40 aislamientos

resistentes a rifampicina, 31 pertenecian al ST-17.

Por su parte, Arca-Suarez et al. (2018) también realizaron un andlisis segun el
ribotipo, donde se detecté que 14 aislamientos eran RT078 (mas prevalente con 20%), 12
para RT014 (17%), 3 tanto para RT001 como RT Ay 2 para B, D y E. Ademas de esto, se
determiné que todos los aislamientos eran TcdB+ y que 16 eran ademas productores de toxina
binaria. Para estos andlisis usaron los puntos de corte de EUCAST para interpretar las MIC
obtenidas a partir de la PSA de 70 aislamientos toxigénicos. Estos valores fueron, en (mg/l):
metronidazol >32, vancomicina >2, linezolid >4, tigeciclina >0,25 y moxifloxacina >8. Con

estos parametros, los autores no reportaron resistencia a vancomicina, linezolid ni tigeciclina.

Chatedaki et al. (2018) evaluaron 88 aislamientos segun los genotipos. Para esto
emplearon puntos de corte de CLSI para clindamicina (>8 mg/l) y tetraciclina (=16 mg/l); los
de EUCAST para moxifloxacina (>4 mg/l), vancomicina (>2 mg/l), metronidazol (>2 mg/l)
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y rifampicina (>0.004 mg/l) y datos de literatura previa para el punto de corte de eritromicina
(>8 mg/l). Tomando en cuenta esto, los autores reportaron 0% resistencia en todos los
aislamientos para vancomicina y metronidazol. Para moxifloxacina se reporté 71.6% de
resistencia, 61.4% para clindamicina, 65.9% para eritromicina, 36.4% para rifampicina y
23.9% para tetraciclina. EI ST37 fue el mas prevalente en los aislamientos; cabe destacar que
este estd asociado con RT 017. Por otra parte, el segundo ST mas prevalente fue el 11, que

se asocia con RT078, prevalente en Norteamérica.

El estudio de Jiménez et al. (2018) fue llevado a cabo en el hospital geriatrico en
Costa Rica en el que se reportaron las CMI de 32 aislamientos segun su perfil toxigénico y
su ribotipo, pero los porcentajes de resistencia se reportaron para la totalidad de aislamientos.
Emplearon los puntos de corte de CLSI: ciprofloxacina >4 mg/l, moxifloxacina >4 mgl/I,
clindamicina >4 mg/l, metronidazol >16 mg/l, rifampicina >32 mg/l y vancomicina >4 mg/I.
Reportaron un 100% resistencia a ciprofloxacina, 50% para clindamicina, 71% para
moxifloxacina y 6% para rifampicina. Ademas de esto reportaron que los aislamientos
toxigénicos presentaron rangos de CMI con valores mas elevados, sin embargo, los no
toxigénicos presentaron rangos mas amplios, pero con valores inferiores menores. No
reportaron resistencia en ningun aislamiento para metronidazol ni vancomicina. En total, los
autores identificaron 26 aislamientos como toxigénicos, siendo la mayoria TcdA+/TcdB+y
6 como no toxigénicos. Ademas de esto, detectaron 11 diferentes ribotipos, incluyendo
RTO001, 002, 014, 017, 020, 054, 056 y 106, y se observo que asilamientos correspondientes

a RT 017 presentaron los valores més altos de CMI con respecto a los demas.

Finalmente, Wang et al. (2018) indicaron que emplearon los puntos de corte de CLSI
en su guia de 2017: metronidazol >32 mg/l, clindamicina >8 mg/l y ceftriaxona >64 mg/I;
para aquellos sin punto de corte (excepto fidaxomicina que no se indica) se establecieron
otros: rifaximina y vancomicina >32 mg/l y eritromicina y ciprofloxacina >8 mg/I. Se report6
segun el perfil toxigénico del aislamiento, pero también se hizo un reporte general. De esta
forma, indicaron que todos los aislamientos presentaron sensibilidad a vancomicina,
metronidazol y fidaxomicina. Reportaron ademas que para rifaximina se obtuvo un 8.7% de
resistencia; tanto para clindamicina como para ciprofloxacina se obtuvo un 96.2% de

resistencia, con rangos muy amplios de CMI en ambos casos; 51.2% para ceftriaxona y
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81.2% para eritromicina. Finalmente, indicaron que 81.2% de los aislamientos presentd multi
resistencia, es decir resistencia a al menos 3 antimicrobianos ensayados. Ademas,
determinaron que, de los 80 aislamientos, 65 eran toxigénicos, con 22 TcdB+y 43 TcdA+/B+
y los 15 restantes eran no toxigénicos. Indicaron ademas que no se present6 diferencia
significativa entre las resistencias de cepas toxigénicas y no toxigénicas para ceftriaxona,
clindamicina, ciprofloxacinay eritromicina. Un comportamiento que se destaco fue la mayor
resistencia a rifaximina en cepas no toxigénicas respecto a las toxigénicas. Ademas de esto,
todas las cepas ST81 resultaron multi resistentes con resistencia elevada a eritromicina (>256

mg/l), clindamicina (>32 mg/l), ciprofloxacina (>32 mg/l) y ceftriaxona (>128 mg/l).
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5. Perfiles de resistencia para el afio 2019

Se encontraron y seleccionaron 3 articulos publicados en el 2019 que describen la

resistencia de C. difficile

a metronidazol,

vancomicina,

rifaximina, clindamicina,

moxifloxacina, rifampicina y tetraciclina. Las zonas geograficas representadas en este

periodo son Asia, con un estudio en Corea del Sur y otro en Irdn y un estudio en Estados

Unidos (Cuadros 9y 10).

Cuadro 9. Valores de CMI (mg/l) reportados para aislamientos de C. difficile en 2019.

. (Kouhsari et al., (Tickler et al.,
Referencia (Byun et al., 2019) 2019) 2019)
Procedencia Corea del Sur Iran Estados Unidos
Fecha de los aislamientos 2017 2016-2017 2011-2017
Metronidazol 0.12-2 0.125-32 0.125-1
Vancomicina <0.12-2, <0.25-2 0.125-4 14
Rifaximina <0.002 ->128 - -
Clindamicina 0.5->128 1.5->256 2->256
Moxifloxacina 1->64, 1-32 1.5-32 1->32
Rifampicina - - <0.002->32
Tetraciclina <0.12-64, <0.25-16 0.19-48 0.064-128

Cuadro 10. Porcentajes de resistencia (%) reportados para aislamientos de C. difficile en

2019.
. (Kouhsari et al., (Tickler et al.,
Referencia (Byun et al., 2019)* 2019) 2019)
Procedencia Corea del Sur Iran Estados Unidos
Fecha de los aislamientos 2017 2016-2017 2011-2017
Metronidazol 0 5.72 0
Vancomicina 0 8.57 5.0
Rifaximina 16.5 - -
Clindamicina 56 51.43 56.8
Moxifloxacina 32 20 17.5
Rifampicina - - 7.9
Tetraciclina 5 14.30 4.3

*: datos estimados promediando a partir de los reportados por cada perfil toxigénico

Para este afio en total fueron ensayados 669 aislamientos. Para estos se obtuvo que

los porcentajes de resistencia mas elevados fueron para clindamicina (51% a 57%) y
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moxifloxacina (17.5% a 32%). Por el contrario, los antimicrobianos con menor porcentaje de

resistencia fueron metronidazol (0% a 5.7%) y vancomicina (0% a 8.6%) (Cuadro 9y 10).

Byun et al. (2019) analizaron sus resultados segun el perfil de toxinas de los
aislameintos. Para las cepas toxigénicas y no toxigénicas encontraron que no se presento
resistencia en ningun aislamiento para vancomicina ni para metronidazol. En este ensayo se
reportaron por separado las CMI de los aislamientos, dependiendo de si se trataba de cepas
toxigénicas o no toxigénicas. Para los aislamientos toxigénicos, se reportd 64% de resistencia
para clindamicina, 6% para tetraciclina, 52% para moxifloxacina y 24% para rifaximina.
Respecto a los no toxigénicos, se reportd 48% de resistencia para clindamicina, 4% para
tetraciclina, 12% para moxifloxacina y 9% para rifaximina. Mencionaron ademas que la
mayoria de los aislamientos con sensibilidad disminuida a clindamicina se clasificaron como
intermedios. Determinaron que 77.6% de los aislamientos eran toxigénicos. De estos, 223
eran TcdA+/TcdB+ CDT-, 21 TcdA-/TcdB+ CDT- y 13 tdcA+/TcdB+ CDT+. El ribotipo
RTO018 resaltd como predominante en general, mientras que el RT010 fue el mas comun entre

los no toxigénicos. Ademas, se detectaron 16 aislamientos RT017 y 3 RT027.

Kouhsari et al. (2019) solo realizaron la PSA de los 35 aislamientos que identificaron
como toxigénicos. Para la interpretacion de las CMI emplearon los puntos de corte de CLSI:
metronidazol >32 mg/I, clindamicina >8 mg/I, tetraciclina >16 mg/l y moxifloxacina >8 mg/I.
Ademéas de esto, emplearon los puntos de corte epidemiologico de EUCAST para
vancomicina y metronidazol de >2 mg/l, siendo este el corte para susceptibilidad disminuida
en el caso de metronidazol. En este estudio se reportd resistencia para todos los
antimicrobianos: 5.7% para metronidazol, 8.6% para vancomicina, 51.43% para
clindamicina, 20% para moxifloxacina y 14.3% para tetraciclina. Los aislamientos resistentes
a metronidazol y vancomicina provenian de pacientes con sintomatologia de ICD y con
factores de riesgo. Ademas de esto, estos pacientes habian recibido anteriormente
antibioticos asociados al desarrollo de ICD. Finalmente, se determind que 25.7% de los
aislamientos toxigénicos presentaban multi resistencia, es decir resistencia a tres 0 mas

antibidticos y 77.2% present0 resistencia a uno 0 méas antibioticos.

Finalmente, Tickler et al. (2019) evaluaron las PSA de aislamientos en tres periodos
distintos, sin embargo, los de interés en este caso fueron los de 2015-2017. Se emple0 la guia

37



M100 S28 de CLSI para la interpretacion de las CMI de moxifloxacina (>8 mg/l),
metronidazol (>32 mg/l), clindamicina (>8 mg/l) y tetraciclina (>16 mg/l). Para rifampicina
se empled el punto de corte >32 mg/l basado en la literatura y para vancomicina se empleo
el punto de corte epidemiologico >2 mg/l de EUCAST. No reportaron resistencia a
metronidazol para ninguno de los 303 aislamientos. En este periodo observaron un 17.5% de
resistencia a moxifloxacina, 7.9% para rifampicina, 56.8% para clindamicina, 4.3% para
tetraciclina y 5.0% para vancomicina. Los tres ribotipos mas comunes detectados en los
aislamientos fueron RT027, RT014/020 y RT106. En el periodo de interés, RT027 presento
80.5% de resistencia a moxifloxacina, 12.2% a tetraciclina, 82.9% a clindamicina, 45% a
rifampicina, y 37.5% a vancomicina; sin embargo, no presento resistencia a metronidazol.
RTO014/020 presento solo resistencia a moxifloxacina en 7.9%, rifampicina en 2.6% y a
clindamicina en 52.6%. Por su parte, RT106 presentd solo resistencia a moxifloxacina y
clindamicina, con 3.5% y 49.1% respectivamente. Se detectd co-resistencia a clindamicina,
moxifloxacina, rifampicina y tetraciclina en 12.2% de los aislamientos RT027 y este mismo

patron de multi resistencia se encontré en 5 aislamientos de RT017.
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6. Perfiles de resistencia para el afio 2020
Se encontraron y seleccionaron 3 articulos publicados en el 2020 que describen la
resistencia de C. difficile a metronidazol, vancomicina, fidaxomicina, linezolid, rifaximina,
clindamicina, moxifloxacina, rifampicina, ciprofloxacina, ceftriaxona, tetraciclina y
eritromicina. Las zonas geograficas representadas en este periodo son Asia, con un estudio
en Arabia Saudita, y otro que contempla 12 paises Asia y el Pacifico (contempla tanto Asia
continental como islas asiaticas en el Pacifico y Australia) y un estudio en Canada (Cuadros

11y 12).

Cuadro 11. Valores de CMI (mg/l) reportados para aislamientos de C. difficile en 2020.

Referencia mm2§%mm” (Lew et al., 2020) | (Saber et al., 2020)
Procedencia Canada Asia Arabia Saudita
Fecha de los aislamientos 2013-2017 2014-2015 2018-2019
Metronidazol 0.12-4 0.015-2 0.016-1.5
Vancomicina <0.25-4 0.25-4 0.064-1
Fidaxomicina <0.015->8 0.004-0.5 -
Linezolid - - 0.38-3

Rifaximina - 0.0005->32 -
Clindamicina <0.12->64 0.015->32 0.38-96
Moxifloxacina 0.5->32 0.5->32 0.75-32
Rifampicina - - 0.125->32
Ceftriaxone 4->128 - -
Tetraciclina - - 0.032-128
Eritromicina - 0.03->256 -

Referencia mmﬁggmm” (Lewet al., 2020) | (Saber et al., 2020)
Procedencia Canada Asia Arabia Saudita
Fecha de los aislamientos 2013-2017 2014-2015 2018-2019
Metronidazol 0y3.2 0 0
Vancomicina 1.2 0 0
Fidaxomicina - 0 -
Linezolid - - 2.7

Rifaximina - 15.5 -
Clindamicina 60.3 80.7 54
Moxifloxacina 24.5 44.4 48.6
Rifampicina - - 13.5
Ceftriaxone 29.4 - -
Tetraciclina - - 21.6
Eritromicina - 55.3 -

Cuadro 12. Porcentajes de resistencia (%) reportados para aislamientos de C. difficile en 2020
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Para este afio en total fueron ensayados 2646 aislamientos. Para estos se obtuvo que
los porcentajes de resistencia mas elevados fueron para clindamicina (54% a 80%) vy
moxifloxacina (24.5% a 48.6%). Por el contrario, los antimicrobianos con menor porcentaje
de resistencia fueron metronidazol (0% a 3.2%) y vancomicina (0% a 1.2%) (Cuadro 11y
12).

Karlowsky et al. (2020) realizaron la interpretacion de las CMI de los 2158
aislamientos toxigénicos en estudio empleando tanto puntos de corte de CLSI como puntos
de corte epidemioldgico de EUCAST, cuando ambos estaban disponibles, para cada
antimicrobiano. Para metronidazol se emple6 >32 mg/l (CLSI) y >2 mg/l (EUCAST); para
vancomicina tanto CLSI como EUCAST plantean un punto de corte de >2 mg/l y para
moxifloxacina se emple6 >8 mg/l (CLSI) y >4 mg/l (EUCAST). Para los demas
antimicrobianos solo se contaba con el punto de corte de CLSI: >8 mg/l para clindamicina 'y
>64 mg/l para ceftriaxona. Para vancomicina se reportd 1.2% de resistencia. En el caso del
metronidazol, al emplear el punto de corte de CLSI, no se reportd resistencia en ningun
aislamiento, sin embargo, con el de la EUCAST se report6 un 3.2% de resistencia. Para la
moxifloxacina se report6 24.5% tanto con el punto de corte de CLSI como el de EUCAST,
aunque con el primero se obtuvo ademas el dato de 0.9% de sensibilidad intermedia. En
cuanto a fidaxomicina, si bien no se determiné un porcentaje de resistencia al no contar con
un punto de corte, si se indic6 que para este se obtuvieron los valores de CMI mas bajos de
todos los antimicrobianos estudiados. Por altimo, se reportdé un 60.3% de resistencia para
clindamicina y 29.4% para ceftriaxona. En el estudio genotipico, se determin0 que 416
aislamientos correspondian a RT027. De los 1742 aislamientos no-RT027, los RT106, 020,
014 y 002 presentaron mas de 100 aislamientos asociados y se les evalud la PSA de forma
individual. Se destaca en estos hallazgos que para todos los antimicrobianos ensayados, los
porcentajes de resistencia de RT027 fueron muy altos, y mucho mas elevados que los de
todos los no-RT027 en conjunto: para ceftriaxona se reportd 73.3%, clindamicina 65.9%,
moxifloxacina 87.3% y vancomicina 2.4%. Para metronidazol no presento resistencia con el
punto de corte de CLSI, pero con el de EUCAST se report6 13.9%. Para los no-RT027, estos
valores fueron 18.9%, 59%, 9.5%, 0.9% y 0.6% respectivamente.
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Por su parte, Lew et al. (2020) analizaron los resultados de resistencia obtenidos
segun el ribotipo de los aislamientos. Para este realizaron la interpretacion de las CMI de los
414 aislamientos ensayados empleando puntos de corte de CLSI: >8 mg/l para
moxifloxacina, eritromicina y clindamicina; los puntos de corte epidemiolédgicos de
EUCAST para metronidazol y vancomicina: >2 mg/l para ambos y por dltimo puntos de corte
basados en publicaciones previas para fidaxomicina (>1 mg/l) y rifaximina (=32 mg/l). En el
estudio genotipico, se detectd que los aislamientos con mayores porcentajes de resistencia
correspondieron a RT017, 018 y 369. Cabe destacar que RT017 present6 altos porcentajes
de resistencia a clindamicina (94.1%), eritromicina (86.8%), rifaximina (67.7%) vy
moxifloxacina (70.6%). Ademas de esto, los aislamientos RT018 presentaron resistencia casi
total a eritromicina, moxifloxacina (92.7% para ambos) y clindamicina (95.1%) y 7.3% a
rifaximina. También se reportdé que la mayoria de los aislamientos en todos los paises

tomados en cuenta para el estudio presentaron resistencia a la clindamicina.

Por ultimo, Saber et al. (2020) realizaron un analisis segun el perfil de resistencia para
cepas toxigénicas y no toxigénicas. Para ambos emplearon el punto de corte de EUCAST
para interpretar las CMI para vancomicina (>2 mg/l), puntos de cortes basados en
publicaciones para linezolid (>2 mg/l) y rifampicina (>32 mg/l) y los puntos de corte de CLSI
para metronidazol (>32 mg/l), tetraciclina (>16 mg/l), moxifloxacina y clindamicina (ambos
>8 mg/l). Para ambos perfiles no reportaron resistencia a metronidazol y vancomicina en
ninguno de los aislamientos y se reportaron rangos amplios de CMI. Se detectdé multi
resistencia (a al menos tres clases distintas de antimicrobianos) en 56.8% de los aislamientos.
En cuanto al perfil toxigénico y genotipico, se detectaron 44 aislamientos TcdA+/TcdB+
CDT-, 14 TcdA-/TcdB+ CDT-, 4 TcdA+/TcdB+ CDT+ y 12 no toxigénicos. Los ribotipos
mas prevalentes en el estudio fueron 002 (20.3%), 001 (18.9%), 017 (18.9%), 014 (9.5%) y
020 (8.1%). Ademas, se detectaron 4 aislamientos RT027. Los aislamientos toxigénicos en
general presentaron mayores porcentajes de resistencia que 10s no toxigénicos, y presentaron
61.3% de multi resistencia, en comparacion con 33.3% para los no toxigénicos. Dentro de
los toxogénicos ademas, RTO17 presentd los mayores porcentajes de resistencia con respecto
al perfil TcdA+TcdB+ (donde esta contemplado RT027), con 35.7% para rifampicina, 57.1%
para tetraciclina, 71.4% para moxifloxacina, 78.6% para clindamicina y 85.7% de multi

resistencia.
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7. Andlisis de resultados de resistencia a los antimicrobianos a través del tiempo
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Gréafico 1. Porcentajes de resistencia (%) promedio para los cuatro antimicrobianos
ensayados en todos los periodos en estudio, segun el afio de reporte. 2015: 2161 aislamientos;
2016: 461 aislamientos; 2017: 403 aislamientos; 2018: 675 aislamientos; 2019: 669

aislamientos; 2020: 2646 aislamientos.

Como se detalla en el Grafico 1, metronidazol, vancomicina, clindamicina y
moxifloxacina fueron los antimicrobianos méas ensayados en todos los afios en estudio, pues
se reportaron porcentajes de resistencia en la mayoria de los articulos evaluados por cada afio
asociado. El porcentaje de resistencia a clindacimica presenta los valores méas elevados para
cada afio y con respecto a los demas antimicrobianos, con un valor maximo de casi 90% en
el 2016. Para moxifloxacina se observo un comportamiento de resistencia siempre presente,
sin embargo, en promedio, siempre por debajo del 50%. Por su parte, metronidazol y
vancomicina siempre se mantuvieron con porcentajes de resistencia inferiores al 10% en
promedio. Cabe destacar ademas que, en 2016, 2017 y 2018 no se reportd resistencia para

ninguno de estos dos antimicrobianos.

Ademas de esto, cabe destacar que, del total de 28 articulos, en 8 se determind el
ribotipo de las cepas en estudio, en 6 se determino el perfil toxigénico y se ensayaron cepas
tanto toxigénicas como no toxigénicas y en otros 5 articulos se determind el perfil toxigénico,

se ensayaron cepas tanto toxigénicas como no toxigénicas y a estas cepas ensayadas se
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ribotipificaron. Por otra parte, en 3 articulos solo se determind la PSA de cepas toxigénicas
y en otros 5 articulos ademas de la PSA, las cepas toxigénicas fueron ribotipificadas. Por

altimo, en un Unico articulo se realizé la PSA Unicamente de cepas RT027.
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Discusion

De todos los articulos seleccionados para esta revision, los antimicrobianos que
fueron ensayados en todos los estudios fueron metronidazol y vancomicina y con esto se
permite tener un mayor seguimiento transversal de la resistencia a estos dos tratamientos para
las infecciones por C. difficile. Este seguimiento es importante debido a que, en su
actualizacion mas reciente de la guia de tratamiento para ICD en adultos, la Sociedad Europea
de Microbiologia Clinica (Van Prehn etal., 2021) indica que el metronidazol no se
recomienda como tratamiento de una infeccion inicial a menos que no se cuente con
vancomicina o fidaxomicina, como sucede en muchos hospitales. Sin embargo,
anteriormente las recomendaciones se decantaban principalmente por metronidazol para
infecciones iniciales no complicadas y vancomicina para infecciones severas, con la mencion

de la efectividad de fidaxomicina en casos de infecciones severas (Debast et al., 2014).

Esta revision evidencid que no se cuenta con una metodologia estandarizada para la
determinacidn de las CMI en los articulos encontrados, pues en cada estudio se emplearon
técnicas diferentes, ya fuera incorporacion en agar Wilkins Chalgren, E-test o dilucion en
agar establecido por CLSI. ElI método de dilucion en agar de CLSI se considera el estandar
de oro para la determinacion de la PSA de C. difficile. Esto debido a que existe una
metodologia detallada para el ensayo, categorias de interpretacion y puntos de corte
disponibles en el documento M100 de esta institucién (Peng, Jin, et al., 2017). Ademas de
esto, en cada estudio se emplearon distintos puntos de corte, tanto clinicos como
epidemioldgicos. La escogencia del uso de puntos de corte de CLSI, EUCAST u otros
basados en ensayos previos quedaba a criterio de cada grupo de investigacion, sin constar de

un patrén o comportamiento definido.

1. Perfiles de resistencia para el afio 2015
Los perfiles de resistencia de C. difficile reportados en el 2015 presentan variaciones
considerables entre cada estudio analizado. Esto puede ser atribuible no solo a los
microorganismos como tal sino también a las variaciones geograficas marcadas y a las
diferencias en las fechas de aislamiento entre articulos. Este comportamiento se repite

también en todos los siguientes afios de publicacion en estudio.
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En general en algunos articulos de este afio se observé que los rangos de CMI
obtenidos para metronidazol y vancomicina eran amplios, sin embargo, esto es explicable al
tratarse no solo de una cantidad muy elevada de aislamientos en estudio (2161 aislamientos
en total para este periodo) sino que como se mencionod anteriormente, provenian de centros
hospitalarios de multiples paises distintos, por lo que se trata de una muestra heterogénea.
Un hecho que evidencia esto es que el tamafio de muestra empleada en el estudio de
Snydman et al. (2015) era similar a la de Freeman et al. (2015), sin embargo estas muestras
eran provenientes Unicamente de pacientes hospitalizados en Estados Unidos y aunque
presentan rangos de CMI amplios, sus valores maximos (4 mg/l) son menos elevados que los
presentes en el estudio europeo de 8 mg/l y 16 mg/l, que indican una presion selectiva de

resistencia.

Se debe recalcar el papel que tiene el punto de corte empleado en la interpretacion
para determinar el porcentaje de resistencia. En el estudio realizado por Snydman et al.
(2015) se refleja claramente, pues para un mismo rango de CMI en el caso del metronidazol
(Cuadro 1), se pueden obtener dos porcentajes de resistencia distintos segun el punto de corte
utilizado (Cuadro 2). Los puntos de corte para los antimicrobianos en los estudios de
resistencia de C. difficile son muy variables, especialmente para vancomicina y metronidazol
(Sholeh et al., 2020), por lo que la interpretacion y comparacion de resistencias obtenidas en

distintos estudios debe manejarse con cautela.

Los rangos de CMI para vancomicina presentan limites superiores de al menos 2 mg/I
en todos los articulos publicados en 2015 (Cuadro 1). Este corresponde al punto de corte de
EUCAST, que se empled en la mayoria de los articulos excepto el llevado a cabo en Japon
(Kuwata et al., 2015) y el estudio paneuropeo (Freeman et al., 2015), que usaron puntos de
corte més elevados. Gracias a esto, en esos dos estudios se obtuvo 0% y 0.87% de resistencia,
a pesar de tener limites superiores en sus rangos de CMI elevados (4 mg/l y 16 mg/I,
respectivamente). Por otra parte, se reportd 17.9% de resistencia en el estudio realizado en
Estados Unidos Snydman et al. (2015) , que fue el dato mas elevado de ese afio y que supone
una diferencia marcada con los otros porcentajes de resistencia obtenidos. C. difficile es un
problema en Estados Unidos debido al uso indiscriminado de antibi6ticos de amplio espectro

que genera una presion selectiva en las cepas presentes en las poblaciones hospitalizadas.
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Esto compromete al paciente a corto y largo plazo, pues limita las posibilidades de
tratamiento debido al desarrollo de ICD (Goff & File, 2018). Estos valores de resistencia a
vancomicina son alarmantes, pues se trata del antibi6tico recomendado para el tratamiento

recomendado inicial para la ICD (Van Prehn et al., 2021).

Otro aspecto que destacar en los articulos de este afio son los elevados valores de
resistencia a la moxifloxacina y ciprofloxacina, que se destaca por presentar de 99 a 100%
de resistencia reportada en los tres articulos que fue ensayada. En el estudio en Japén el
porcentaje de resistencia mas elevado correspondié a cepas toxigénicas y en el estudio en
Polonia y Taiwan se indico que estos elevados porcentajes de resistencia correspondieron a
RT 027 y 017, respectivamente. La resistencia de C. difficile a las fluoroquinolonas esta bien
documentada y se conoce que las cepas hospitalarias de este microorganismo con frecuencia
presentan perfiles de resistencia elevados para estos antimicrobianos. Ademas, la resistencia
a estos antimicrobianos se ha asociado con cepas epidémicas y potencialmente mas virulentas
(Kuijper et al., 2006), por lo que podria indicar el potencial de brotes epidémicos que podrian
presentar en el caso de estos tres articulos revisados (Kuwata et al., 2015; Lachowicz et al.,
2015; Ngamskulrungroj et al., 2015).

Por esta misma razon, se ha recomendado el uso limitado de fluoroquinolonas en los
ambientes hospitalarios (Sholeh et al., 2020). Las fluoroguinolonas mas nuevas, como la
moxifloxacina han demostrado no ser tan diferentes a las mas antiguas en cuanto a su
asociacion con ICD (Dhalla et al., 2006), pues como se puede notar en el Cuadro 2, los
porcentajes de resistencia reportados no bajaron de 14% y el mas elevado es incluso del 83%

en el estudio de Lachowicz et al. (2015) realizado en Polonia.

La resistencia a clindamicina es de gran interés en cuanto a la vigilancia de C. difficile
por su frecuente asociacion con el desarrollo de ICD (Buffie et al., 2012), por lo que se debe
destacar que, de los 7 articulos del 2015, en 5 se ensayara este antibiético. En comparacion
con las fluoroquinolonas no presenta tan elevados porcentajes de resistencia, pues estos van
de 23.8% a 93%. Sin embargo, es destacable que al igual que con estas, los limites superiores
de los rangos de CMI corresponden a la concentracion maxima de la prueba con la que se
realiza la PSA, por lo que sus niveles de resistencia no son despreciables. La resistencia a la

clindamicina es un fenémeno conocido en C. difficile, sin embargo, niveles tan altos como el
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observado en el estudio en Australia (Mackin et al., 2015) podrian asociarse con un uso
intensivo de este antimicrobiano en el pais. Esto podria resultar peligroso, pues el uso de la
clindamicina representa un factor de riesgo importante para el desarrollo de ICD (Buffie
etal., 2012).

Por ultimo, cabe destacar el papel de las cepas toxigénicas en los perfiles de
resistencia observados en este periodo. De manera general, las cepas toxigénicas presentaron
perfiles de resistencia mas elevados en comparacién con las no toxigénicas. Se destaca que
se detectd el ribotipo epidémico RT027 en los estudios de Freeman et al. (2015), Richardson
et al. (2015) y Lachowicz et al. (2015), que concuerda con la distribucion conocida de este
ribotipo por Europa y Norteamérica (Kabata et al., 2021) y al cual se asociaron los perfiles
de resistencia a metronidazol en los articulos respectivos. Ademas de esto, en el estudio de
Ngamskulrungroj et al. (2015) se detecté RT 017 en 41.5% de los aislamientos ensayados.
Esta distribucion también es de esperarse debido a que este ribotipo epidémico se encuentra
predominantemente en Asia (Imwattana et al., 2019), ademas de que concuerda con el

comportamiento observado de alta resistencia a fluoroquinolonas (Cuadro 2).

2. Perfiles de resistencia para el afio 2016

En este periodo se observé (Cuadro 3 y Cuadro 4) que a pesar de emplearse las
mismas tres metodologias distintas para PSA que en el afio anterior, los perfiles de resistencia
son muy distintos. Para empezar, los rangos de CMI no son tan amplios para metronidazol y
vancomicina y ademas se cuenta con 0% de resistencia reportada para ambos antimicrobianos
en todos los articulos. Esto podria deberse en parte a que solo en el estudio de Gao et al.
(2016) y el de Sandell et al. (2016) se empleo el punto de corte de EUCAST de >2 mg/l para
metronidazol. Sin embargo, los limites superiores de los rangos de CMI no sobrepasan los 6
ma/l, por lo que el perfil de resistencia de las cepas ensayadas en este afio presenta de manera

general una menor resistencia con respecto al anterior (8 mg/l).

Con respecto a la vancomicina, como ya fue mencionado anteriormente existen
multiples puntos de corte utilizados en las interpretaciones de las PSA (Sholeh et al., 2020).
Aunque en la mayoria de los articulos de 2016 se uso el punto de corte >2 mg/l de EUCAST,

en la continuacion del estudio paneuropeo (Freeman et al., 2016) y el estudio en Costa Rica
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(Lopez-Ureria et al., 2016) se emplearon >8 mg/l y >16 mg/l, respectivamente. De haberse
usado el corte de EUCAST si se habria reportado resistencia para ambos casos, pues su limite
superior de CMI fue de 8 mg/l y 4 mg/l, respectivamente. Sin embargo, en comparacion con
el afio anterior son reportados menores porcentajes de resistencia. Estos hallazgos podrian
implicar que al menos “in vitro” se podria proyectar que ambos antimicrobianos para este

afio potencialmente seguirian siendo opciones terapéuticas para la ICD.

Por otro lado, para el afio 2016 se encontrd en los articulos revisados que se ensayaron
mas antimicrobianos que en ese momento estaban surgiendo como posibles tratamientos a
causa de la aparicion de resistencias al metronidazol y vancomicina, que no fueron
contemplados en el afio anterior. La tigeciclina, es un derivado de las tetraciclinas para el
cual se estd explorando su potencial en el tratamiento de ICD severas y complicadas (Larson
etal., 2011). En ninguno de los ensayos se presento resistencia para este antibidtico, por lo
cual para este afio podria todavia contemplarse como una posible opcién terapéutica para
ICD (Gergely Szabo et al., 2016), sin embargo, al no contar con puntos de corte definidos

por CLSI para C. difficile, no es posible determinar esto inicamente por su actividad in vitro.

Para este momento también se encontraron ensayos que evaluaron la PSA de la
fidaxomicina y el linezolid, esto igualmente con la intencion de explorar nuevas opciones
terapéuticas. En este caso, mientras que para fidaxomicina se observé efectividad contra C.
difficile en la totalidad de los ensayos, para linezolid se reportaron niveles bajos de resistencia
(entre el 2.5% al 13.8%). Este comportamiento permite reforzar la posicion de que la
fidaxomicina es un buen agente contra C. difficile y que seria efectiva para tratar a pacientes
con ICD (Whitney et al., 2023).

Con respecto a las fluoroquinolonas, en este periodo no se ensay0 practicamente la
ciprofloxacinay el tnico articulo que si lo hace report6é un 100% de resistencia (Lopez-Urefia
et al., 2016). Por otra parte, en todos los articulos se ensay6 moxifloxacina. Se reportaron
rangos amplios de CMI (Cuadro 3) con limites superiores por encima de 32 mg/l en todos
los casos y de manera general, se detectd una menor resistencia que el afio anterior. Aunque
los porcentajes de resistencia reportados para el 2016 se encontraron entre 12% y 69%, se
presentaron porcentajes elevados en una mayor cantidad de articulos. Los valores mas altos

se presentaron en el estudio en Sudéafrica (Kullin et al., 2016) y en el paneuropeo (Freeman
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etal., 2016), en el cual casi se duplicé el porcentaje, de 39.9% a 67.89%. Con esto
nuevamente se refleja el potencial riesgo de cepas epidémicas y con un mayor potencial

virulento en los articulos revisados para este afo.

Respecto a la clindamicina se observo escenario importante de resaltar: resistencias
desde 72.84% hasta del 100%. Parte de lo que resulta preocupante es la implicacion de que
en los paises donde se realizaron estos ensayos hay una mayor exposicion de la poblacion
cuyas muestras fueron estudiadas a la clindamicina, pues ademas de factor predisponente

puede resultar en un peor prondstico (Buffie et al., 2012).

Por ultimo, respecto a los andlisis de resistencia realizados segun los ribotipos
detectados, se presentd un comportamiento similar al afio anterior. En este periodo se evalu6
la PSA de las cepas toxigénicas, pues en los dos estudios llevados a cabo en China (Gao
etal., 2016; Lidan et al., 2016)se ensayaron Unicamente los aislamientos toxigénicos. Las
cepas toxigénicas del RT017, que es el aislamiento més relevante en estos estudios, no
presenta resistencias a los tratamientos de rutina, sin embargo, es el responsable de las
resistencias a linezolid y las elevadas resistencias a clindamicina. No solo se encontr6 en
China, también tuvo un papel importante en las resistencias observadas en el estudio de
Sudafrica (Kullin et al., 2016) y el paneuropeo (Freeman et al., 2016), que a su vez concuerda
con el perfil de presencia altamente diseminada a nivel global de este ribotipo. Al RT017 se
le ha prestado especial atencién en Asia al ser documentado como uno de los més frecuentes
y asociados a brotes epidémicos, de ahi la importancia de su vigilancia en cuanto a la

resistencia a los antimicrobianos (Imwattana et al., 2019).

3. Perfiles de resistencia para el afio 2017
En este periodo, al igual que el anterior, no se report6 resistencia a metronidazol
(Cuadro 5 y Cuadro 6). Cabe destacar que en este caso el valor més elevado reportado en
CMI fue de 16 mg/l en el estudio llevado a cabo en Estados Unidos (Peng, Addisu, et al.,
2017). Tanto el estudio en Estados Unidos como el de China emplearon el punto de corte de
>32 mg/l (Peng, Addisu, et al., 2017; Yang et al., 2017), mientras que los otros dos emplearon

>2 mg/l. Esta diferencia en criterios de interpretacion solo afectaria los resultados obtenidos
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en el estudio de Estados Unidos, pues en los demas los valores maximos de CMI para este

antimicrobiano no sobrepasaron 2 mg/l (Cuadro 5).

El comportamiento mas destacable en cuanto a vancomicina es en el estudio de
Estados Unidos, pues a pesar de que se empled un punto de corte alto (>8 mg/l), se presentd
resistencia a vancomicina, aunque muy baja (Cuadro 6). Ademéas de la resistencia a
vancomicina, en este articulo se reportd resistencia a fidaxomicina. Para este estudio se
reportaron valores maximos de CMI de 8 mg/l para vancomicina 'y 16 mg/l para vancomicina,
ambos muy elevados con respecto a los demas estudios y al comportamiento de los
aislamientos en afios anteriores. Por otro lado, este comportamiento se asocié con los 101
aislamientos TcdA+/TcdB+/CDT+, y relacionado especificamente con la cepa epidémica
RT027 (Kabata et al., 2021).

En este caso se presenta el mismo comportamiento observado el afio anterior, donde
solo en un articulo fue evaluada la resistencia a ciprofloxacina. En este afio se observo una
resistencia considerable a las fluoroquinolonas (ciprofloxacina y moxifloxacina del 100% en
el ensayo en Polonia de Aptekorz et al. (2017)). Cabe destacar, que estos resultados fueron
para cepas RT027 en su totalidad, pero que las cepas de este ribotipo presentaron CMI mas
bajas que en los afios anteriores a metronidazol y vancomicina. RT027 esté principalmente
asociado con resistencia a antimicrobianos asociados con el surgimiento de ICD. El
comportamiento antes descrito es esperable, pues la seleccion de este ribotipo epidémico se

presenté como consecuencia del uso excesivo de fluoroquinolonas (Aptekorz et al., 2022).

Respecto a la clindamicina, en primera instancia cabe destacar que los rangos son
amplios, con valores maximos de 512 mg/l en el estudio en China de Yang et al. (2017), que
resultan preocupantes. Esto va de la mano con porcentajes de resistencia de 43.8% a 82.7%,
que en adicién a lo anterior puede indicar un mayor riesgo de estas poblaciones, ya sea debido
a que esté mas expuestas a clindamicina, lo que supone un mayor riesgo de desarrollo de ICD
(Buffie et al., 2012); o debido a la presencia de cepas epidémicas circulantes como RT027
(Skinner, Petrella, et al., 2020). Ademas de esto, los aislamientos que presentan la mayor
resistencia a clindamicina son los mismos que presentan la resistencia a vancomicina y
fidaxomicina (Peng, Addisu, et al., 2017).
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Como se menciond anteriormente, los aislamientos toxigénicos suelen presentar
mayor resistencia a los antimicrobianos asociados con el surgimiento de ICD. Sin embargo,
para este periodo se presentan comportamientos anémalos. Tanto en el estudio en China
como el de Tailandia (Putsathit etal., 2017; Yang etal., 2017), fueron las cepas no
toxigénicas las que presentaron los mayores porcentajes de resistencia a moxifloxacina y
clindamicina, respectivamente. Inicialmente se podria creer que esto supondria un efecto
protector, al ser frecuentemente cepas toxigénicas resistentes las causantes de brotes
epidémicos debido a la presion selectiva a la que se encuentran expuestas (Gerding et al.,
2018). Sin embargo, se deben contemplar dos factores: primeramente, todos los aislamientos
en los articulos analizados provienen de muestras de pacientes cuya sintomatologia coincide
con la descripcion de ICD, habiendo descartado otros agentes de diarrea. En segunda
instancia, las cepas no toxigénicas son todavia poco estudiadas debido al sesgo de que solo
las cepas toxigénicas son patogénicas (Camorlinga et al., 2019).

Las cepas TcdA+/TcdB+ y TcdB+ (en especial con RT017) fueron las mas
prevalentes en los estudios publicados en Asia de este periodo, lo que coincide con la

distribucion de este ribotipo registrada en la literatura (Imwattana et al., 2019).

En esta revision, los primeros articulos describiendo perfiles de multi resistencia
fueron publicados en 2017. En uno de ellos (Peng, Addisu, et al., 2017) se asocio la multi
resistencia a cepas con perfiles toxigénicos (TcdA+/TcdB+), presentes en 22 aislamientos.
Por otra parte, en otro estudio (Putsathit et al., 2017)el perfil de multi resistencia se asocid
con los aislamientos no toxigenicos y el RT 017 (TcdB+). Esto refuerza la importancia de
estar al tanto de las cepas potencialmente epidémicas y resistentes, pues el ser no toxigenicas
no impide presentar resistencias (Imwattana et al., 2020). Tal y como se mencionaba
anteriormente, debe continuarse el estudio de las cepas no toxigénicas, pues al presentar
también multi resistencia, el conocer si se trata de un factor protector o una amenaza de brotes
epidémicos resulta fundamental para saber si una poblacién se encuentra en mayor o menor

riesgo.

El analisis de multi resistencia es fundamental, especialmente considerando que la
ICD surge como consecuencia del uso de antimicrobianos. Estos perfiles de resistencia a

multiples antibidticos permiten dilucidar cuales antibi6ticos podrian presentar un mayor
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riesgo para los pacientes de desarrollar ICD. Con este conocimiento se pueden prescribir mas
a conciencia medicamentos para aquellos pacientes que lo requieren (Peng, Jin, et al., 2017),
pues se podria limitar el uso de los que presentan mayores porcentajes de resistencia y asi

evitar brotes con cepas multi resistentes.

4. Perfiles de resistencia para el afio 2018

En este periodo lo primero a destacar es que se present6 el primer resultado de la
revision con un reporte (Arca-Suarez etal., 2018) de resistencia a metronidazol. Incluso
cuando en este ensayo se emple6 un punto de corte de >32 mg/l, dado que un solo aislamiento
no result6 inhibido por la méxima concentracién ensayada, para este se obtuvo una CMI de
256 mg/l. Este comportamiento no presentd alguna explicacion adicional y este fue
encontrado en una cepa toxigénicas (TcdA-/TcdB+), pero que no fue asociada a un genotipo
en particular. Fuera de este comportamiento, las CMI de metronidazol se mantuvieron en
rangos similares a los presentados en los afios anteriores. Sin embargo, para este afio ya se
habian dado algunos reportes de resistencia al metronidazol y sus posibles contextos
genéticos (Lynch et al., 2013) y también existe la posibilidad que las diferencias encontradas
en esta revision en cuanto a las CMI para metronidazol se deba a las diferentes metodologias

empleadas y a que ya este fenotipo se ha reportado como heterogéneo (Peléez et al., 2008).

En cuanto a vancomicina, no se reporto resistencia en ninguno de los estudios y para
todos estos se mantuvieron rangos de CMI con valores maximos igual o por debajo de 2 mg/I.
Se trataria de un comportamiento similar al de los articulos publicados en 2016, pues en 2015
se habian presentado rangos amplios de CMI, estos posiblemente asociados a la variabilidad
entre los ensayos. Segun lo observado en los ensayos publicados en este afio, este antibiotico
continuaria siendo una opcidn terapéutica para la ICD. Ademas de esto, la fidaxomicina y
tigeciclina no presentaron resistencias. Sin embargo, con respecto a otras opciones
terapéuticas se encontrd una leve resistencia a linezolid (1.5%) y rifaximina (8.75%). En el
caso de la rifaximina es interesantes destacar que se presentd una mayor resistencia en los
aislamientos no toxigénicos que en los toxigenicos (Wang et al., 2018). Cabe destacar que
esto no se puede correlacionar con el éxito terapéutico de su uso en pacientes, pues no se

contaba con puntos de corte establecidos (Humphries et al., 2019).
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Nuevamente la resistencia a fluoroquinolonas fue elevada. Tanto en el caso de Chen
et al. (2018) como en el de Arca-Suarez et al. (2018), esto se podria explicar por la presencia
de cepas epidémicas RT027 y RT078, pues presentan resistencia a las fluoroquinolonas
ampliamente descrita en la literatura (Skinner, Petrella, et al., 2020). Por su parte, tanto en el
estudio en Grecia (Chatedaki et al., 2018) como en el de Costa Rica (Jiménez et al., 2018) se
detecto el RTO17, descrito previamente como resistencia a las fluoroquinolonas (Senoh &
Kato, 2022).

Como se menciond anteriormente, en dos estudios (Chatedaki et al., 2018; Jiménez
et al., 2018) se identifico la presencia de RT017 y en otros dos (Arca-Suérez et al., 2018;
Chen et al., 2018) se detectaron RT027 y 078. Para dos articulos se reportaron valores de
multi resistencia muy elevados: 55.6% (Chen et al., 2018), al que se le asocié RT027 y

81.25% (Wang et al., 2018), que se asocio con aislamientos toxigénicos TcdB+y TcdA+/B+.

5. Perfiles de resistencia para el afio 2019

El panorama de resistencia en este periodo se torna de mayor consideracion, no solo
debido a que se presenta resistencia en general, sino ademas porque se tratan de valores por
encima del 5% para metronidazol y vancomicina (Cuadro 9 y Cuadro 10). Aun empleando
puntos de corte elevados de >32 mg/l, Kouhsari et al. (2019) reportaron 5.72% de resistencia
para metronidazol. Este representa el valor mas elevado hasta este punto y al igual que el
resto de perfil de resistencia en ese articulo, se explica con que los aislamientos fueron
tomados de muestras de pacientes con sintomatologia, factores de riesgo y que habian
recibido previamente antibiéticos asociados con el desarrollo de ICD. Esto supone no solo
un mayor riesgo para el paciente, sino que ademas, al haber estado expuesto previamente a
antibidticos como clindamicina y fluoroquinolonas, es méas probable que la cepa que esté
causando la enfermedad presenten mayor resistencia (Meyer S. etal., 2014). A manera
general, también es necesario recalcar que los limites superiores de los rangos de CMI son
mas elevados que los vistos afios anteriores, especialmente dado que el valor mas bajo entre

ellos es 1 mg/l.

Para vancomicina se presenta un fendmeno similar donde el limite superior de los

rangos de CMI no baja de 2 mg/l, que es el punto de corte empleado en los tres estudios
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(Cuadro 9). Basandose en estos valores, vancomicina no seguiria siendo una buena opcién
terapéutica para este periodo. En uno de los estudios (Tickler etal., 2019), este
comportamiento es explicado debido a que se detecto la presencia de RT027, que de forma

individual present6 37.5% de resistencia a vancomicina.

En este afio al realizar los analisis segun los perfiles de resistencia se observé que se
ensayaron aproximadamente 257 aislamientos toxigénicos, principalmente correspondientes
a RT027 y 017 que presentaron una elevada resistencia a clindamicina y fluoroquinolonas.
La presencia de las cepas epidémicas ha sido una constante en la mayoria de los estudios
analizados. Con esto se ha podido percibir que ademas de estar presentes en el entorno
hospitalario y perdurar ahi, su distribucién geografica no es tan estricta como se observaba
en estudios del primer periodo. Esto debido a que, inicialmente RTO17 se encontré mas en
estudios de paises asidticos y RT027 mas en Europa y Norteamérica. Si bien RT017 se
conoce inicialmente como el ribotipo epidémico caracteristico en Asia, (Imwattana et al.,
2019), en el presente estudio en 2018 se encontraron ensayos con presencia de este ribotipo
en paises europeos y de Centroamérica (Chatedaki et al., 2018; Jiménez et al., 2018). Ademas
de esto, RT027 ha estado presente tanto en paises asiaticos como en Europa (Arca-Suarez
etal., 2018; Chen et al., 2018), por lo que ya no se asocia Unicamente con paises de Europa
y América (O’Connor et al., 2009).

En este periodo en las publicaciones se reporté menor resistencia a moxafloxacina en
comparacién con los periodos anteriores, pues la mas elevada corresponde a 32%. Ademas
de esto, la resistencia a clindamicina es practicamente igual para los tres estudios y menor a
la observada en los periodos anteriores. Este comportamiento resulta diferente a lo que los
afios anteriores habian presentado, con valores de mas de 80% resistencia en algunos casos.
Sin embargo, es importante recalcar que no se trata de ensayos en un mismo espacio
geografico, por lo que, si bien es un comportamiento inusual, debe considerarse la
heterogeneidad que se presenta entre los estudios. Ademas de esto, al presentarse
aislamientos con cepas epidémicas resulta inusual que la resistencia a fluoroquinolonas sea
menor que en los afos anteriores, pues por lo general estas se asocian con una mayor

resistencia a este tipo de antibioticos (Aptekorz et al., 2022).
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En este afio, en un estudio solo se ensayaron aislamientos toxigénicos (Kouhsari et al.
(2019). De estos, casi la totalidad presento resistencia a al menos un antimicrobiano. En otro
ensayo (Tickler etal., 2019), se asoci0 la presencia de co-resistencia a clindamicina,
moxifloxacina, rifampicina y tetraciclina con aislamientos tanto RT027 como RTO017. En
ambos casos, se permite comprender que la resistencia es un comportamiento ya establecido
en algunas cepas de C. difficile (Sholeh et al., 2020) y que es una realidad a la que nos
enfrentamos y que debemos buscar controlar, pues supone un gran riesgo para la salud
publica. La mejor herramienta para el control y prevencion de la seleccion de cepas
resistentes es el uso adecuado de los antimicrobianos. Iniciativas donde se ha reducido el uso
de antimicrobianos como fluoroquinolonas han reflejado una menor incidencia de ICD y
menos brotes (Redmond et al., 2019), lo que indica que es lograble una mejora en el

panorama mundial.

6. Perfiles de resistencia para el afio 2020

El punto de corte usado como referencia es fundamental para poder comprender los
reportes de resistencia dados en los diferentes articulos. Al emplearse el punto de corte de
CLSI de >32 mg/I para metronidazol, es posible reportar sin resistencia todos los aislamientos
del ensayo de Karlowsky et al. (2020), sin embargo, al emplearse el punto de corte de
EUCAST esto cambia y se obtiene un porcentaje de resistencia del 3.2%. Con la creciente la
aparicién de cepas resistentes a los antimicrobianos de uso terapéutico contra ICD, se recalca
la importancia de conocer la metodologia empleada en las PSA y los puntos de corte con los
que se interpretan esos resultados. Con puntos de cortes tan diferentes entre CLSI (>32 mg/l)
y EUCAST (>2 mg/l), se dificulta el poder establecer criterios para dar o no tratamiento a los
pacientes y conocer la verdadera evolucion de resistencia en las cepas estudiadas, en especial
cuando se usan indiscriminadamente entre ensayos sin aclarar que al usar el de EUCAST no
es posible realmente hablar de un criterio clinico para un paciente (Kahlmeter & Turnidge,
2022). Considerando lo anterior, se pone en evidencia la necesidad de estandarizar la
metodologia empleada en las PSA para C. difficile (Spigaglia, 2016).

Respecto a la vancomicina, los rangos reportados por Karlowsky et al. (2020) y Lew

et al. (2020) presentaron valores maximos elevados en comparacion al comportamiento que
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llevaban los aislamientos antes del 2019. Al igual que con el comportamiento observado con
el metronidazol, este es atribuible a los ribotipos mas predominantes en ambos estudios, que
corresponden a RT 027 y 017 respectivamente. Se han observado cepas RT027 con
resistencias a vancomicina (Adler et al., 2015) y también se ha visto este comportamiento en
aislamientos correspondientes a RT017 (Tickler et al., 2019). Esto puede ser indicativo de
que la vancomicina y el metronidazol podrian estar perdiendo su ventaja como tratamientos
de preferencia para ICD, pues el surgimiento de resistencias podria mas bien comprometer
la mejora del paciente. De esta forma, el surgimiento de nuevas opciones terapéuticas se ve
muy evidenciado (Whitney et al., 2023). A raiz de este comportamiento, surgen también
opciones terapéuticas no antimicrobianas, como el uso de probidticos, trasplante fecal, uso

de bacteridfagos, cambios en la dieta y nanoparticulas, entre otras (Yang & Yang, 2019).

En este afio, al realizar analisis por el genotipo aislado se puede detallar que para los
aislamientos RT027 presentes en el estudio de Karlowsky et al. (2020) se reportd una
resistencia elevada a todos los antimicrobianos ensayados en comparacion con aquellos
aislamientos no RT027 y esto marc6 también el perfil de la totalidad de los aislamientos, a
pesar de que los no RT027 representaban una mayor cantidad de aislamientos. De forma
similar, el RT017 presentd valores de resistencia comparablemente muy elevados con
respecto incluso a los valores totales. Por lo que, se podria considerar la posibilidad que en
los reportes de estos afios se esté mostrando una resistencia mas elevada debido a la presencia
de cepas epidémicas (Isidro et al., 2018; Redmond et al., 2019). Sin embargo, se debe tomar
en consideracion el posible sesgo que se genera al tener investigaciones enfocadas en el
estudio de las PSA de aislamientos cuyo comportamiento de mayor resistencia ya se conoce,
como cuando se realizan estudios en cepas que ya causaron brotes epidémicos (Kabata et al.,
2021). La presencia de una mayor cantidad de estudios enfocados Unicamente en cepas
epidémicas y toxigenicas supone una falsa sensacion de una gran cantidad de reportes de
resistencia, cuando realmente se trata de la busqueda activa de cepas con mayor probabilidad

de presentar resistencia.

Por ultimo, en el ensayo llevado a cabo por Saber et al. (2020) se detectd un
porcentaje de multi resistencia mayor a los descritos por Kouhsari et al., 2019), pero similar

al detectado por Chen et al. (2018), con valores alrededor del 55%. En este caso, se reportaron
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14 aislamientos RT017 (TcdA-TcdB+ CDT-) y 4 RT027 (TcdA+TcdB+ CDT+). Al igual
que con los aislamientos con resistencias a los tratamientos contra ICD, la aparicion de multi
resistencia supone un peligro para los pacientes hospitalizados. La resistencia a antibiéticos
de uso comun en C. difficile contribuye a la aparicion de ICD y su recurrencia, ademas de
generar cambios en la epidemiologia del microorganismo, pues se promueve la seleccion de
cepas emergentes con resistencias antes desconocidas. Esto también lleva a un peor
pronostico para el tratamiento del paciente, pues al presentarse cepas resistentes, el
tratamiento pierde efectividad contra el microorganismo, lo que lleva a un fallo terapéutico
(Peng, Jin, etal., 2017). En este aspecto resulta fundamental recalcar el papel del uso
adecuado de los antimicrobianos, pues su uso de forma extensiva se ha asociado con la
seleccion de cepas multi resistentes en pacientes hospitalizados y con el posterior aumento

de casos de ICD por estas cepas (Mutai et al., 2021).

7. Perspectivas generales

De manera general, los perfiles de resistencia de C. difficile reportados en los articulos
publicados durante el periodo en estudio ilustraron comportamientos muy heterogéneos. Esta
heterogeneidad en las regiones, la metodologia y los antimicrobianos ensayados dificulta la
interpretacion de los resultados observados. A pesar de esto, se observo una relacion entre
un mayor reporte de ribotipos epidémicos y de cepas multi resistentes y un aumento en los
porcentajes de resistencia individuales observados para antimicrobianos asociados con el
surgimiento de ICD (ver Gréafico 1). Esto recalca una limitante importante, pues al
presentarse estudios enfocados en cepas ya conocidas como resistentes, se genera una
inflacion en los casos de resistencia que no necesariamente reflejan la realidad a nivel global.
Sin embargo, este tipo de estudios son necesarios pues permiten obtener una vision de la

epidemiologia de los aislamientos reportados en el mundo (O’Grady et al., 2021).

En el Grafico 1 se puede observar el comportamiento de dos grupos de
antimicrobianos: los tratamientos contra ICD mas frecuentes, que son metronidazol y
vancomicina (Van Prehn etal., 2021); y dos antibioticos fuertemente asociados con el
surgimiento de ICD, que son clindamicina y moxifloxacina (Meyer S. et al., 2014) como
representante de las fluoroquinolonas. Para todos los afios de publicacidn, los porcentajes de
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resistencia a metronidazol y vancomicina estan por debajo del 10%, mientras que en el caso
de clindamicina en todos los afios de publicacion se reporta 50% o mas de resistencia a este
antimicrobiano. Por su parte, la resistencia a moxifloxacina se encuentra alrededor de 40%

en la mayoria de los reportes de los afios publicados.

En primera instancia, la clindamicina presenta mayores porcentajes de resistencia con
respecto a los otros tres antimicrobianos en cada afio de publicacion. Este antibi6tico presenta
una fuerte asociacién con el surgimiento de ICD. Por lo tanto, su uso, en especial en su forma
oral, se ha limitado en pacientes con otros factores de riesgo para ICD (Buffie et al., 2012).
Tanto RT017 como RT027 presentan elevados niveles de resistencia a este antimicrobiano
(Peng, Jin, et al., 2017; Shen & Surawicz, 2008), por lo que la resistencia observada en los
afios en estudio es entendible. Sin embargo, en el 2019 se observd que los porcentajes de
resistencia a clindamicina y moxifloxacina fueron bajos en comparacion con los otros 5 afios,
ademas de presentar valores elevados de resistencia para metronidazol y vancomicina. Si
bien estos ribotipos epidémicos se han relacionado con aumentos en la resistencia a los
tratamientos de rutina (Adler et al., 2015; Isidro et al., 2018), lo esperable seria que, por su
asociacion con mayor resistencia a tratamientos asociados con ICD, la resistencia a
fluoroquinolonas y clindamicina fuera mayor que la que se reportd en este afio de publicacion
(Imwattana etal., 2019). Esto podria deberse en parte a iniciativas de menor uso de
antimicrobianos en centros hospitalarios, pues se ha observado que esto permite reducir la

cantidad de casos de ICD y los brotes por cepas resistentes (Redmond et al., 2019).

La resistencia a las fluoroquinolonas reportada en los afios de presenta cierta
uniformidad en los estudios de cada afio, con la excepcion del 2019, donde apenas se reporto
un poco mas del 20% de resistencia. La resistencia a las fluoroquinolonas en C. difficile esta
ampliamente descrita y al tratarse de uno de los medicamentos més recetados en Estados
Unidos, la poblacion se encuentra muy expuesta (Umarje et al., 2021). Sin embargo, la
resistencia observada a las fluoroquinolonas de nuevas generaciones como moxifloxacina es
menor a la reportada para generaciones mas viejas como la ciprofloxacina (Dhalla et al.,
2006), que en los articulos en que fue ensayada presentd resistencias de alrededor del 100%.
Al igual que con la clindamicina, las cepas epidémicas se asocian con una mayor resistencia

a las fluoroquinolonas. A pesar de esto, su uso se ha regulado mucho en centros hospitalarios
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debido al conocimiento de su asociacion con ICD (Vaverkova et al., 2021). Por lo tanto, esto
podria explicar sus niveles tan conservados de resistencia en los periodos en estudio y permite
también evidenciar que el manejo del uso de antibidticos es una herramienta efectiva en el

control del desarrollo de resistencias.

En cuanto al metronidazol y la vancomicina, no se observo una tendencia al aumento
en su resistencia. Si bien se presentaron dos afios en los que detectd resistencia a
vancomicina, esta se mantuvo sin presentar resistencia entre 2016 y 2018 y en los estudios
del 2020 no fue detectado que hubiera cepas resistentes. Esto pinta un panorama favorecedor
para las posibilidades de tratamiento, pues todavia puede ser un antimicrobiano efectivo
contra la ICD. A pesar de esto, es importante no descuidar la vigilancia, pues si bien no es
tan frecuente, ya existen reportes de resistencia vancomicina (Darkoh etal., 2022;
Wickramage et al., 2023).

Respecto al metronidazol, si bien no se detectaron porcentajes de resistencia elevados
en los afos de publicacion, este antimicrobiano se ha asociado en algunas ocasiones con una
menor tasa de curacion, razén por la cual se ha decido dejarlo de lado como tratamiento de
primera linea en guias recientes (Van Prehn et al., 2021). Dentro de este ambito se recalca la
necesidad de implementar un método estandarizado para realizar sus PSA y para la
interpretacion de las mismas, pues se puede dar una subestimacion de la resistencia a este
antimicrobiano dependiendo del método empleado (Wu et al., 2021). En un estudio reciente,
se determind que existen metodologias de dilucion en agar donde se tiene una mayor
sensibilidad para identificar cepas resistentes a metronidazol. Estas requieren de la presencia
de grupo heme en el agar empleado en la PSA, pues esta involucrado en la resistencia de C.
difficile al antimicrobiano (Boekhoud et al., 2021). Ademas de esto, Gonzales-Luna et al.
(2021) observaron que al emplear los medios suplementados con heme, en los aislamientos
donde se detecto resistencia a metronidazol, se observo un fallo temprano en el tratamiento

de los pacientes.
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Conclusiones
El numero creciente de aislamientos de C. difficile resistentes a los antibidticos mas
frecuentemente asociados con el surgimiento de ICD supone una amenaza real para los
pacientes, tanto hospitalizados como ambulatorios. Estrategias implementadas tanto en
Estados Unidos como en Europa han demostrado que un menor uso de antibidticos como
fluoroquinolonas y clindamicina puede reducir la incidencia de casos de ICD y de brotes
epidémicos. Por lo tanto, resulta fundamental promover el uso adecuado y racional de los

antimicrobianos, tanto en el ambiente intra como extrahospitalario.

Tanto metronidazol como vancomicina siguen siendo opciones terapéuticas viables
para la ICD pues no se han detectado aumentos constantes y evidentes en la resistencia de
cepas obtenidas del ambiente hospitalario. Sin embargo, este comportamiento podria cambiar
con la seleccion de cepas epidémicas y la aparicion de brotes por cepas resistentes, por lo que
se debe mantener la vigilancia y mantener un estudio continuo de la epidemiologia de C.
difficile.

Conocer el perfil de resistencia de las cepas circulantes en el ambiente hospitalario
permite tener un prondstico y orientar en el tratamiento de los pacientes para su mayor
beneficio. Las cepas epidémicas como RT027 y RT017, que actualmente se encuentran
distribuidas por todo el mundo, presentan resistencias elevadas a tratamientos de rutina como
clindamicina, fluoroguinolonas entre otros, lo que supone un peligro para pacientes
hospitalizados que son mas propensos a recibir estos tratamientos y por consiguiente a
desarrollar ICD. Por todo lo anterior, la vigilancia epidemiol6gica debe tener un papel central

en el estudio de C. difficile.

La necesidad de estandarizar la metodologia con la que se realizan las pruebas de PSA
para C. difficile debe ser atendida con urgencia. En la actualidad se cuentan con metodologias
y criterios de interpretacién que difieren mucho ente ellos, lo que impide una adecuada
determinacién de la resistencia de los aislamientos y su correlacion con el prondstico
terapéutico del paciente, como sucede con el metronidazol. Una metodologia estandarizada
contribuiria a una mayor reproducibilidad de los resultados obtenidos y permitiria realmente
comparar los perfiles de resistencia de C. difficile alrededor del mundo, permitiendo una
mejor toma de decisiones terapeuticas.
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