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Objetivos

0 Conocer los factores de riesgo especificos en los
pacientes oncologicos pediatricos para la infeccion
por Clostridium Difficile (ICD)

0 Diagnostico y tratamiento en el paciente
oncologico

0 Medidas preventivas
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Caso clinico
B ,—,—,—,—,,,

Nifa des tres afios que ingresa el 19/12/17
trasladada del hospital de la Marina Baixa para
estudio de fiebre y pancitopenia.

- Antecedente personales: cirugia de Transposicion
de Grandes Vasos a los 10 dias de vida, secuela de
paralisis diafragmatica unilateral
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Caso clinico
B ,—,—,—,—,,,

Se confirma el diagnostico de Leucemia Aguda
Linfoblastica de estirpe B, iniciando tratamiento
segun protocolo SEHOP-PETHEMA 2013 para

riesgo estandar el dia 29/12/2016, pasando a
riesgo intermedio el dia +15.
19/12/16: Cefepime 50mg/kg/ cada 8 horas 5 dias
22/12/16: Prednisona: 60mg/m?2
29/12/16: Vincristina + Daunorrubicina

2/01/16: Asparginasa Pegilada e
Servicio de
5/01/17: Vincristina + Daunorrubicina T el
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e 7
PARAMETROS  5/1/17 9/1/17 11/1/17 EVO I U C I O n

LEUCOCITOS 470 120 330

' 4 [ )
PCR mg/dI 0,64 32,37 27,74 CI I n I Ca

. PROTEINAS

TOTALES gr/dl 2= o =
ALBUMINA gr/dl 1,5
CREATINIAmg/dl 0,18 0,30 0,79

UREA mg/dl 26 44 73

10/01/17 No mejoria,
edemas, oligoanuria que
no responde g diuréticos,

hipoproteinemia.
@ 7-9/01/17 F dal EF/ mal estado generd|,
Cuadre-progresivo de quejosa, taquicardica.

distension abdominal Abdomen muy distendido

dolorqs§, ausencia de brillante no depresible
deposiciones

Tratamiento: Se anade

EI8/01 tras estimulo con Vancomicina oral por SOG

sonda deposicion liquida,
@ verdosa maloliente. TRASLADO A UCI

Coprocultivo: Ag y la Toxina
Clostridium Difficile positiva

6/01/17 fiebre, leve dolor abdominal en FlI,
ausencia de deposiciones desde hace dos
dias

Tratamiento: se cambia
cefepime por Meropenem +
el dia 8 Metronidazol IV
Tratamiento: Cefepime IV

Servicio de
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https://www.google.es/imgres?imgurl=http://www.natursan.net/wp-content/clostridium-novyi1.jpg&imgrefurl=http://www.natursan.net/nuevo-farmaco-para-curar-el-cancer-de-mama/&docid=tM-F6whhmwGjRM&tbnid=IEhH-H6gGXQBZM:&vet=1&w=726&h=445&bih=633&biw=1366&ved=0ahUKEwiE68Lb6I3SAhWDxRQKHZZZDcEQxiAICCgG&iact=c&ictx=1

Pruebas de Imagen

RX DE ABDOMEN 9/01/17

Abundante gas intestinal

Distension de colon derecho,
con imagenes que sugieren
restos. Colon descendente y
sigma con abundantes
restos fecales, pero menos
distendido que el ciego
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Pruebas de Imagen

RX DE ABDOMEN 10/01/17
'Distension de asas de delgado vy
colon sin aireaciéon en ampolla
rectal, sospecha de cuadro
suboclusivo

No se observa aire ectopico
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TAC ABDOMINAL

Moderada cantidad de
liquido libre
intraperitoneal de
predominio en flanco
derecho con
distension del ciego
de hasta 4 cm. SNG
bien posicionada. No
neumoperitoneo.
Derrame pleural
bilateral de 2 cm de
espesor con
atelectasia pasiva
adyacente

X
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EN LA UCI

Valores normales PIA5y 7 mmhg

HT abdominal >12mm Hg COMPROMISO DE LA
-Grado I: PIA 12-15 mm Hg 2 <
-Grado II: PIA 16-20 mm Hg; PERFUSION ORGANICA
-Grado lll: PIA 21-25 mm Hg;
Grado IV: PIA > 25 mm Hg

Marcan la evolucién del fracaso de
drganos

)

PIA 20 SINDROME COMPATIMENTAL
INTRAABDOMINAL

- Fallo renal agudo: oligoanuria 'y
acidosis lactica.

. . . 12-17/01/17
- Insuficiencia respiratoria B -
hipoxémica , imposible ventilar Recu.pferauon progrggva de la
por gran distensién abdominal ‘ ¥, % funcion renal, estabilidad
A hemodinamica y control de la
‘ mfgcgon con Xe
antibioterapia

Ante empeoramiento franco
clinico y analitico del estado de la
paciente se decide realizar
laparotomia para descompresion
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Evolucion

Servicio de
Pediatria




Clostridium Difficile
1

0 Bacilo grampositivo esporulado anaerobio estricto

TOXINAS

CEPAS NO PRODUCTORAS DE

CEPAS PRODUCTOR DE TOXINAS

ToxinaAyB Toxina Binaria

CEPA B1/NAP/027
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Epidemiologia
-1

0 Clostridium difficile es la causa mas comun de
diarrea infecciosa en el ambito sanitario asociados
al uso de antimicrobianos

0 Los nifos oncologicos representan el 21 -25% de
los pacientes pediatricos  hospitalizados que
presentan la ICD

-
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Epidemiologia
-1

0 La infeccion por Clostridium Difficile (ICD) es 10- 15
veces mas frecuente en ninos con cancer

0 Experimentan mas complicaciones con un aumento en
las tasas de mortalidad

X @
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[ I 4

Mecanismos de Transmision,

V 4

Colonizacion e Infeccion

0 Sobreviven largos periodos de tiem]
resistiendo a condiciones ambientale
extremas y desinfectantes

0 En el ambiente lo podemos encontrar
en el agua, suelo, productos
alimentarios y en el domicilio

o En el hospital el principal reservorio:

O Las manos de los pacientes y personal
sanitario.

o Superficies y equipos médicos (Sobrevivir
meses)

o En el aire

Servicio de
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Portador asintomatico

0 El C. difficile fue aislado por primera vez en 1935
en un neonato sano

0 Los recién nacidos sanos son portadores
asintomaticos, el nimero de portadores sanos de
cepas toxigénicas de C. difficile es mayor en los
menores de un ano con tasas que rebasan el 50%
en los primeros seis meses de vida

Servicio de
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Portador asintomatico

0 Disminuye gradualmente alrededor de los dos
anos(6%)

0 >2% semejante a los de los adultos (3%)

o Es rara la enfermedad en esta poblacion:

o No expresan en su intestino los receptores para la
toxina

o Inmunidad humoral

Servicio de
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Patogenia

Alteracion de Ila microbiota intestinal
normal , que evita la colonizacién por
microorganismaos patogenos o)
potencialmente patdgenos.

Factor de mayor
riesgo
tratamiento

.. i PENICILINAS
antimicrobiano

CEFALOSPORINAS
FLUOROQUINOLONAS Servicio de
Pediatria
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PRIMERA FASE

ficile enters the
and multiplies in
astrointestinal tract

La infeccidon por C. Difficile resulta de
la transmision de persona a persona

~_(via

mediadores inflamatorios e inmunomoduladores
(fagocitos, células cebadas, neutréfilos)

SEGUNDA FASE

ledA @
Bacteral cof -0 0O
0 -
o v 0
Q oo _°°0
‘;1r»r‘m"'M§,!':r:"aa_nﬂ("?-nq e 17
{ (_)} Q10 ’(,)
. A\ —y

. Alteracion de la flora
intestinal normal

2. C. difficile coloniza el

intestino (colon) J—
3. Las cepas toxigénicas
producen la toxina Ay B Natirs Reviews | Micrsbiology
(TcdA y tedB)
Toxinas citotoxicas: inducen la liberacion de — Muerte celular (tejido necrotice
Pseudomembrana)

1

Germinacion de las esporas de
C. difficile y la multiplicacion de
las formas vegetativas en coldn

=

Elaboran diversas toxinas que inician una serie
de fendmenos que culminan con la pérdida de
la funcion de barrera que poseen las células
epiteliales, aparicion de diarrea y la formacion

de pseudomembranas  [s* @
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Factores de riesgo en el paciente

oncoléﬁico
]

0 Hospitalizaciones prolongadas
0 Mayor necesidad de atencion sanitaria
0 Tratamiento antineoplasico
0 Inmunosupresion

1 Uso prolongado de corticoides |
o Antibioterapia | ’
1 Uso de inhibidores de |la bomba de protones

Xe
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Health care-associated C difficile |

C difficile can spread from contaminated
surfaces and hands of hospital staff

C drfﬂc:le
-~ bacteria
and spores

0 Hospitalizaciones
prolongadas

0 Atencion sanitaria

\
\Q\g

El contagio se produce a menudo dentro del hospital en un
entorno contaminado por esporas (entorno, pacientes,
personal de salud) por lo que el riesgo aumenta en
proporcion en la duracion de la hospitalizacidn

X0
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Tratamiento antineoplasico
]

gastrointestinal (Mucositis):

Injuria e inflamacion de |a mucosa del tracto

La apoptosis 1 " 5
de las criptas a  proliteracion
celular

celulares

<

Ausencia o alteracion de la microbiota: Disbiosis

Promueve la

infeccion por CD

Servicio de
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Quimioterapia

N
0 No hay una relacion entre la enfermedad por C.
difficile y:
o El tipo de neoplasia
o El uso de una terapia antineoplasica especifica

0 La quimioterapia es un factor de riesgo
independiente asociado a la aparicion de C. difficile
incluso en ausencia del uso de antibioticos

Servicio de
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Uso de antibidticos de amplio espectro

Clinical microbiology
The impact of cefepime as first line therapy for neutropenic fever on @hnmm
Clostridium difficile rates among hematology and oncology patients™

Eavan G. Muldoon®*", Lauren Epstein*', Tanya Logvinenko”, Susan Murray?,

Sudes done on the rnisk factors tor CDI in an endemic setting
have shown that the administration of a fourth generaton cepha-
losporin s an independent risk factor for the acquisition of CDI | 7).
Simularly, in outbreaks of CDI, cetepime has been assodated with an
mcreased odds rato (OR 2.1 ) of developing CDI |E | and restriction
of cephalosporin administrabion has been associated with the
control of epidemic CDI | 9]. In a comparatve study of cefepime and
piperaallinftazobactam in neutmopenc patients, COM was more
often observed among the patients receiving cefepme (2.3% ws.
G6EE p=0.012) | 10].
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THE JourNaL oF PEDIATRICS » www.jpeds.com ORIGINAL I
ARTICLES

Trends in Clostridium difficile Infection and Risk Factors for Hospital
Acquisition of Clostridium difficile among Children with Cancer

HR
o 05 1 15 2 5 3 35

CIPROFLOXACIN
protective. Among antibiotics often wsed in the setting of

1 fever and neutropenia, third and fourth generation
CEFOTAXIME R . cephalosporing were assodated with the greatest risk of
'
|

N
q

LEVOFLOKACIN
S HA-CDH ( Figure 2).
CEFTRIAXONE

CEFEPIME

ANTIFSELDOMOMNAL
PEMRICILLING

Figure 2. HRs for exposune in the last week to individual
agents used commonly for febrile neutropenia. Results are
stratified by hospital site, dustered by patient, and adjusted
for sex, race, age at admission, and year of admission.

Xe
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Inmunosupresion

0 Oncoldgicos respuesta inmune deficiente y aumenta la incidencia de C.
difficile

0 La proteccion inmune humoral del hospedero conferida por AC-1gG frente
a la toxina Ay B es'un factor de defensa importante contra el C. difficile

0 La respuesta de antlcuerpos lgG en el suero a la toxina Ay B de C. difficile
es el factor que determlna gué pacientes enfermara y cuales seran
portadores asmtomaticos

-

0 Las concentraciones'de IgG'frente a la,toxina A o B de C. difficile son mas
elevadas en.pacientes que se tornan portadores asintomaticos que en los
gue enferman. |

o En los pacientes que desarrollan infeccion por C. difficile un mayor valor de
antitoxina se correlaciona con un menor peligro de que e

reaparezca la enfermedad I s RCA A

Pediatria
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Papel de la respuesta mediadas por AC del
huésped en la patogenia del ICD

Colonizacion

Exposicién a cepas de asintomatica g |
Pacientes con factores de C. difficile no toxigénicas /éa
riesgo de ICD, incluido el ‘
uso de antibidticos en el
entorno hospitalario

Exposicién a cepas de o
C. difficile toxigénicas, ~ Colonizacion

acompafiado de respuesta asintométicaj 1
IgG frente a la toxina A =

Exposicién a cepas de
C. difficile toxigénicas,
sin respuesta IgG
frente a la
toxina A

Negativo para C. difficile :
ICD ¢
sintomatica -

Un mayor valor de antitoxina en el paciente

sintomatico se correlaciona con un menor peligro de
gue reaparezca la enfermedad

X0
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~ Tai et al The Pediatric Infectious Disease Journal * Volume 30, Number 7, July 2011

CLOSTRIDIUM DIFFICILE INFECTION AMONG
CHILDREN WITH CANCER

Eric Tai, MD, MS.* Lisa C. Richardson, MD, MPH *
Julie Townsend, MS,* Elizabeth Howard, MD, ¥
and L. Clifford Mcdonald, MD*

0 Estancias prolongadas en centros sanitarios
0 Edad comprendida entre 1- 4 anos

NUmero de transfusiones sanguineas ‘ Factor Confusor

!

INMUNOSUPRESION




| Pediatr Hematol Oncol » Volume 00, Number 00, HE 2016 www. jpho-online.com I'1

ORIGINAL ARTICLE

Risk Factors for Hospital-acquired Clostridium difficile
Infection Among Pediatric Patients With Cancer

Our study indicated that vounger age and prolonged
neutropenia were risk factors for hospital-acamred CDI n
pediatric patients with cancer.

Edad menor de 4 aios

o Sistema inmune inmaduro
0 Uso de panales

0 Compartir juguetes

]

Menos autonomia y requieren
mas ayuda del personal
sanitario L 0

Servicio de
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Manifestaciones Clinicas

e Diarrea acuosa con moco, casi hunca N
muestra sangre

e Dolor abdominal tipo célico

e Distension abdominal

Diarrea asociada a

VAN

e Afectacion sistémica.

e Dolor abdominal, fiebre y diarrea grave que
Colitis puede ser sanguinolenta

pseudomembranosa e Hpoalbuminemia - ascitis (ocasiones la Unica
manifestacion clinica.)

e La colonoscopia pseudomembranas

lleo paralitico
e Megacolon toxico
e Perforacion intestinal

Colitis fulminante

o . Servicio de
e Neumatosis intestinal Pediatria

DEPARTAMENTO DE SALUD



Diagnostico

Clinica + Presencia de las toxinas A y/o B

Método Sensibalidad (] Especificidad () Tiempo de respuesta Observaciones
Estirdio de diofododod G5-85 > O 2-3 dias Se necesiia personal experimentado. Resultados
subpetivos
Cultivo > G 80-90 2-3 dias No implica que 12 cepa sea tge nica
Cultivo +estucio de cilodoadoidad > Gl > 05 3-4 dixs Excesivamenie aborioso ¥ lento
EnzimommuRoensoyos
Deteccitn de glutamatn G0-90 B5-05 Minwtos 5pi0 indica 12 presencia de O dffioile. Albo valkor
deshidrogenasa predictive negativo. 5e precisa completar con estudios
pOStEriores
Deteccitn de taxinas S0-85 o0-95 Minutos 5i bien som tEcnecas rapudas, en general presentan baja
[AyioR) sensimlidad. Especialmente 5i s0é0 52 detecta 12 toxina
A
Deteccitn de icidas > B0 > 07 Horas 5i bien s0m costosas, diferentes estudios de

nucleicos

coste-beneficio en el global del coste por infieccidn por
C. difficile puaden justificar su aplcacitn

Detectan presencia de CD

Cultivos

Ag GDH
NAAT

Detectan la toxina

ELISA para Toxina A yB

Estudio de citotoxicidad




Algoritmo diagndstico
-1

Clinical Suspicion of CDAD

GDH antigen {+}; toxin A/B (+) GDH antigen (+); toxin A/B (- GDH antigen (-); toxin AB (-
I
| |
NAAT (+) MAAT (-}
CDAD present: CDAD not present:
Begin tharapy Discontinua CDAD treatment if initiated
Limit antimicrobials if possible Evaluate for other causes of diarrhea if
appropriata

Servicio de
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Tratamiento
e

*Suprimir el antibiotico desencadenante o sustituirlo por otro

* Hidratacion

*Evitar el empleo de opiaceos y de farmacos inhibidores del peristaltismo
*Evitar los inhibidores de las bombas de protones

LEVE- MODERADA Metronidazol Oral 30mg/k’g/d|'a LE0E @ orEs
10-14 dias

Vancomicina oral por s0G | (30-40mg/kg/dia) cada 6

0 enema horas
GRAVE + (7,5mg/kg/ dosis) Cada 8
horas

Metronidazol IV 10-14 dias

Servicio de
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Pringad by Brian Hl on 90972016 34515 P, For personal use only. Mot approved for distribufion. Copyright @ 2016 National Comprehensive Cancer Metwork, Inc., &) Righls Reseraed

Mational

Comprehensive WNT : NCCHN Guidelines Index
NCUN o NCCH deellnes VEI’SIUH 2'2016 . Infections Tahle ﬁf.Cnnte.nts
Nework'  Prevention and Treatment of Cancer-Related Infections Discussion

o La Vancomicina, independientemente del riesgo, es el
tratamiento preferente

0 Ofrece como alternativa Metronidazol o Fidaxomicina

o En paciente graves: Vancomicina oral + Metronidazol
vV
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Fidaxomicina
e
Antibiotico macrociclico no absorbible con un estrecho
espectro de accion que preserva

la microbiota
colonica y capaz de inhibir la esporulacion de
C.difficile

Fidaxomicina es equivalente a la

Vancomicina en cuanto a las tasas de
curacion al finalizar el tratamiento

- ——— ™
= DIFICID
(fidaxomicin) tablets
g "= 5 (aomicie) comprinés
3‘5.‘: 'B'.f'u% : 200 mg
DOSIS: 200mg C/12 JhecO [
horas durante 10 Uy *
V4 * .
dias
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Recidivas
e

0 El nino oncologico presenta mas recidivas por
ICD y necesita mayor tiempo de curacion en
comparacion con la poblacion general

o Podria explicarse por:

O Incapacidad del paciente para desarrollar una
adecuada respuesta inmune humoral

O Persistente disrupcion de la microbiota coldnica

X o -
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Fidaxomicina ¢épodria usarse en las

recidivas?
I

0 Mejor respuesta global debido a una reduccion de las tasas
de recurrencia

0 Fidaxomicina es significativamente mejor para el tratamiento
de |a segunda recurrencia de ICD

1 Cuando se asocia tratamiento antimicrobiano para una
infeccion concurrente durante la terapia frente a ICD la
fidaxomicina tiene mejores tasas de curacion y menor tasa
de recurrencias

X @
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Fidaxomicina ¢épodria usarse en las
recidivas?

0 Mejor respuest]a global de'

pluccién de las tasas
de recurrencia |

: .. bl :
1 Fidaxomicina ej 0 ; parp el tratamiento

de lasegundard .

1 Cuando se asoc ”ﬁianc para una
infeccidon concufre 8 ~_afrenfealCDla

o b

fidaxomicina tiene mejores tasas de curacion y menor tasa
de recurrencias

X
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Esquema terapéutico recidivas
-1

Primera recidiva Misma estrategia que en episodio inicial

No repetir Metronidazol (riesgo neurotoxicidad)

e Tratamiento prolongado decreciente de
vancomicina oral:
* 125 mg/6 h 2 semanas
) *125 mg/12 h 1 sem
posteriores *125 mg/24 h 1 sem
*125 mg/48 h 1semy
*125 mg/72 h 2 sem

Segunda recidiva o

e Fidaxomicina 200 mg/12 h oral durante 10 dias

Considerar tratamiento ¢ Probidticos?
adyuvantes éTrasplante fecal?

X @
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¢Y que otras estrategias hay?

Restaurar la flora del colon alterada de los pacientes
con infeccion por C. difficile

TRASPLANTE
FECAL

NO utilizar en pacientes
inmunocomprometido

- Tratamiento efectivo

- Podria ser considerado
una opciodn de
tratamiento en paciente
oncoldgico con recidivas
- Hay pocos estudios, con

muestra no significativa
pero no reportan
complicaciones
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¢Y que otras estrategias hay?

D *Uso limitado a
‘ INMONOGLOBULINA G ‘ ensayos clinico
*Disminucion de
ANTICUERPOS = | la tasa de.
MONOCLONALES FRENTE recurrencia
anadido a la
TOXINAAYB terapia estandar

Servicio de
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MEDIDAS DE PREVENCION

1 Aislamiento de contacto de todo paciente con
ICD:

o Habitacion individual y restringir visitas

oUso de guantes Y bata desechables durante Ia
atencion sanitaria

Higiene de manos con aguay jabén\ l

Las esporas son resistentes a

numerosos desinfectantes

Servicio de
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MEDIDAS DE PREVENCION

0 Equipos médicos de uso habitual especificos para

el paciente con ICD
0 NO compartir Juguetes

0 Mantener medidas de aislamiento de contacto

mas no mas alla de la duracion de la enfermedad

o Limpieza y desinfeccion ambiental:

o Ha de realizarse con agentes que contengan derivados

clorados concentracion de 1:10

o 2-3 veces durante el dia NO SE DEBEN HACER PRUEBAS DE
CURACION EN INDIVIDUOS

ASINTOMATICOS

Servicio de
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Conclusiones

0 Es la causa mas frecuente de diarrea asociada
a antimicrobianos y es la causa mas
comunmente asociada a diarrea infecciosa en
el ambito sanitario

0 El nino oncologico es un grupo de alto riesgo
para ICD en quienes ademas es mas frecuente
la recaidas

0 Tratamiento inicial independientemente la x,
.. Servicio de
gravedad puede ser la Vancomicina T Pediatria
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Conclusiones

0 El trasplante de heces es un campo de
investigacion como tratamiento de las
recaidas en pacientes inmunosuprimidos

0 Siempre que sea posible evitar los factores
de riesgo extrinsecos (ATB de amplio
espectro, IBP)

1 NO hacer cultivos de control ni tratar
portadores asintomaticos

0 Fundamental las medidas de prevencion e .
. . . « e s . . . Pediatri
disminuir la transmisién intrahospitalaria T =







