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REVISIÓN

ABSTRACT RESUMEN
In the last years, Clostridioides difficile infection is getting more impor-
tant on the health care field due to the increase in its incidence. Mor-
over, in the last decade there have emerged new treatments, some of 
them already included in the guidelines publised on 2021, others still 
in phase I trials.

In the last guidelines, metronidazole is not on the first line treatment, 
where appeared fidaxomicina (together with vancomicine). One of the 
main points is the assesment of the risk of recurrence. Because of 
this news, we consider it of interest to carry out a review of the latest 
updates in the management of this disease.
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La infección por Clostridioides difficile está ganando importancia en 
los últimos años en el ámbito sanitario por un aumento creciente de 
su incidencia. Además, en la última década contamos con nuevos 
tratamientos, algunos ya incluidos en las guías publicadas en 2021, 
otros se encuentran en primeras fases de estudio.

Uno de los cambios más destacables es la desaparición del metroni-
dazol de primera línea de tratamiento en primer episodio y la introduc-
ción de la fidaxomicina. Un punto clave en las guías y protocolos es el 
cálculo de riesgo de recurrencia. Atendiendo a estos cambios en los 
últimos años, consideramos de interés realizar una revisión bibliográ-
fica de las actualizaciones en el manejo de esta infección incluyendo 
los últimos tratamientos en primeras fases de estudio. 

Palabras clave: Manejo, tratamiento, Clostridioides difficile, diarrea, 
infección por Clostridiodes difficile.

INTRODUCCIÓN

El Clostridioides difficile; conocido hasta 2016 como Clostridium difficile, 
es una bacteria anaerobia estricta gram positiva, productora de espo-
ras. Este cambio taxonómico vino de la mano de Lawson y Rainey, re-
clasificándose en base a la  secuencia de 16S RNA.1

En las últimas décadas, el interés por esta bacteria es creciente. Esto 
se debe tanto al aumento de su incidencia, que en la pasada década  
se incrementó en un 43%,  como al aumento de las recurrencias2. En 
términos de supervivencia, en Estados Unidos en 2011, se estimaron 
cerca de 29.000 muertes anuales atribuibles a esta entidad3. En nues-
tro país, Asensio et al. estimaron en 2013  la cifra de 7.601 episodios/
año lo que traduciría en un gasto anual de 32.157.093 €, con un coste 
desglosado de 3.901 € para el primer episodio, 4.874 € para la pri-
mera recurrencia y 5.915 € para la segunda.4

La capacidad del C. difficile (CD) para causar infección depende de fac-
tores del huésped y de factores de virulencia; diferenciando así indi-
viduos colonizados (asintomáticos) de los infectados (sintomáticos). 
La transmisión del CD se produce a través de esporas, que pueden 
sobrevivir en el entorno largos periodos de tiempo5. No obstante, el 
contacto con las esporas no es suficiente para presentar una infec-
ción por CD (ICD): factores de riesgo para ICD son la edad avanzada, 
la antibioterapia, la estancia hospitalaria, el uso de inhibidores de la 
bomba de protones (IBP) y padecer alguna patología gastrointesti-
nal; no siendo una condición imprescindible el antecedente de an-
tibioterapia.6

En los factores del huésped, juega un papel destacable la microbio-
ta, única de cada individuo, condicionada y modificada por múltiples 

factores. Su alteración no solo se traduce en una pérdida de una ba-
rrera defensiva que recubre la mucosa colónica, sino también en una 
alteración en la transformación de ácidos biliares (mediante la secre-
ción de enzimas, transforma los ácidos biliares primarios en secun-
darios). El ácido cólico (acido biliar primario) estimula la germinación 
de CD, mientras que chenodesoxicólico (acido biliar secundario) la 
inhibe. Se cree que la antibioterapia produce una alteración del ratio 
cólico/chenodesoxicólico.7

No todos los antibióticos se relacionan con el mismo riesgo de infec-
ción por CD, siendo los que suponen un mayor riesgo tras un ciclo 
de antibioterapia de 7 días: cefepime (riesgo relativo ajustado (RRA) 
4,26), ceftriaxona (RRA 4,04) clindamicina (RRA 4,04), moxifloxacino 
(RRA 3,39) y amoxicilina-clavulánico (RRA 2,43); a mayor duración 
más riesgo (aumento del 27% en duración de 14 días frente a 7)8. 
También debemos mencionar uno de sus factores de virulencia: pro-
ducción de exotoxinas (toxina A y toxina B), dan lugar a desestructu-
ración epitelial y respuesta inflamatoria.7

Se define como sintomático aquel paciente que presente 3 o más 
deposiciones diarias no formes. El diagnóstico de episodio de ICD se 
establece en las últimas guías europeas al cumplir alguno de los si-
guientes supuestos:

A) Clínica compatible y toxina Clostridioides difficile (TCD) positiva.
B) Clínica compatible y PCR positiva  o cultivo toxigénico positivo. 
C) Colitis pseudomembranosa en colonoscopia, tras colectomía o en 

autopsia y test positivo.
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zo tratado con metronidazol (Tabla 2). Esta modificación viene pareja 
de la introducción de la fidaxomicina en la primera línea, ya que, si 
bien las tasas de curación son similares en estudios randomizados 
que comparan vancomicina y fidaxomicina (ambas cercanas al 90%), 
esta última asocia menor tasa de recurrencia20-21 lo que en opinión del 
panel de expertos, la posiciona en un lugar preferente en pacientes 
con factores de riesgo de recurrencia9. Otro fármaco relativamente re-
ciente en el manejo de la ICD es el anticuerpo monoclonal frente a la 
toxina B de CD, bezlotuxumab que añadido al tratamiento estándar 
en pacientes de muy alto riesgo disminuye las recidivas en un 10%16, 
hecho cuestionado por algunos autores.22

Revisadas brevemente su taxonomía, patogenia, incidencia, clínica y 
definiciones, tras conocer las herramientas para predecir el riesgo de 
recurrencia, y las opciones de tratamiento, podemos concluir que co-
nocer el manejo de esta infección tiene un creciente interés en los úl-
timos tiempos, motivo por el que se proponemos una revisión biblio-
gráfica del manejo de infección de Clostridioides difficile.

REVISIÓN

Los puntos novedosos a tratar en relación al manejo de la ICD en el 
último año son variados, por lo que, para facilitar la actualización, los 
organizaremos en: tratamiento antibiótico, trasplante de microbiota 
fecal y últimos tratamientos.

1. Tratamiento antibiótico
Las recomendaciones de las últimas guías están en proceso de ser in-
tegradas en la práctica clínica, persistiendo aún el uso extendido del 
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Tabla1

*Escala ZAR: 2 puntos: UCI y colitis pseudomembranosa en colonoscopia, 1 punto >60 años, Tº>38.3ºC, albumina <2.5g/dL y recuento >15000 leucocitos

 Cobo (12)  Hu (13)  Raplh (14)  Bouza (15)  Wilcox (16)

 1 punto
• 70-79 años
• Toxina positiva

• >65 años
• Score Horn 3-4p
• Antibioterapia 

concomitante

• >64años
• Inmunosupresión
• ICD severa
• Antibioterapia concomitante
• Toxina B CT<24
• Diarrea > 5 días tras tratamiento

• >65 años
• Inmunodepresión
• Episodio de ICD en 6 

meses previos
• ICD (cepa 027, 078, 244)
• ICD grave: >2p en esca-

la ZAR*

 2 puntos
• >80 años
• Diarrea >5 días 

tras tratamiento

 Detección IgG 
antitoxina <1,20

• Episodio previo ICD (12m previos)
• Enfermedad inflamatoria intestinal
• Neoplasia
• Patologia médica de alto riesgo

 3 puntos

 >75 años + Cr >1,2 mg/dL 
                 o
 >10 deposiciones al día + 
Cr >1,2 mg/dL

• Fracaso a TFM previo
• Indicación TFM pero no posible 
• realización
• Cepa hipervirulenta
• Episodio recurrente

 Riesgo
 Bajo              0-1
 Intermedio  2-3
 Alto               4

 Bajo     1-3
 Alto.     ≥4  Alto: combinaciones  Bajo      0-1

 Alto       ≥2

 % Riesgo 
recurrencia  Alto riesgo: 40%  Alto riesgo: 35%  Alto riesgo: 35%

En guías previas, se prestaba especial atención a la diferencia entre 
episodio leve/moderado (<15.000 leucocitos y creatinina <1,5) y gra-
ve (>15.000 leucocitos y/o creatinina >1,5 o aumento de >50% con 
respecto a la basal), dado que el manejo era distinto. Desde la pu-
blicación de las últimas guías, el metronidazol ya no está en primera 
línea de manejo de cuadros leves/moderados, por lo que esta dife-
renciación cede el interés a la predicción del riesgo de recurrencia 
(definida como nuevo episodio dentro de las primeras 8 semanas 
desde resolución del previo), pero sin olvidar la definición de ICD ful-
minante, que sería aquel episodio que cursa con hipotensión, shock, 
megacolon, elevación de lactato o perforación intestinal.9

Las recurrencias se han convertido en el epicentro del manejo de las 
ICD, debido al creciente aumento en el número de casos y, conse-
cuentemente, de la morbimortalidad: tras un primer episodio, hay un 
riesgo del 25% de recurrencia; siendo el riesgo de tener una segunda 
y tercera recurrencia de entre el 45-65%.10 

En los últimos años varios autores han propuesto fórmulas para esti-
mar el riesgo de recurrencia, pero de estas escalas solo dos están va-
lidadas y cuentan con poca aplicabilidad en la práctica clínica11, sinte-
tizadas en la Tabla 1.12-16

Como se mencionó previamente, uno de los cambios en las últimas 
guías es el hecho de que la primera línea de tratamiento ya no difiere 
entre infección leve/moderada e infección grave. Esto se debe a la re-
tirada del metronidazol oral de la primera línea en la infección leve/
moderada; este cambio tiene lugar en las últimas guías IDSA/SHEA17 
y ESCMID9 tras la publicación de dos estudios18-19 en los que se apre-
cia una menor tasa de curación18 y una mayor recurrencia19 en el bra-
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metronidazol (ya no se encuentra en la primera línea). Los siguientes 
autores, realizan un análisis del impacto de los tres fármacos dispo-
nibles: metronidazol, vancomicina y fidaxomicina23, que se sintetiza 
en la Tabla 3.

Dentro de las propiedades farmacocinéticas: metronidazol tiene una 
alta absorción sistémica con una baja concentración en heces; al con-
trario de vancomicina y fidaxomicina. Con respecto a su actividad 
frente a formas vegetativas: el metronidazol es bactericida y actúa in-
hibiendo la síntesis de DNA, la vancomicina es bacteriostático e inhi-
be la síntesis de peptidoglicano y la fidaxomicina es bactericida y ac-
túa sobre la RNA polimerasa bacteriana. Sólo fidaxomicina inhibe la 
esporulación y tiene actividad frente a las esporas, siendo este uno 
de los elementos que le otorga menores tasas de recurrencia ya que 
la persistencia esporas de CD favorece las recurrencias.

En relación al daño sobre la microbiota: metronidazol tiene actividad 
frente a anaerobios gram positivos (Peptostreptococcus y Clostridium 
spp.) y gram negativos (Bacterioides, Fusobacterium, Prevotella spp), 
mientras que vancomicina tiene actividad frente a bacterias gram po-
sitivas aerobias y anaerobias, pero con altas concentraciones en la luz 
intestinal tiene también actividad frente a gram negativas, y la fidaxo-
micina tiene un estrecho rango terapéutico, no siendo activa frente a 
gram negativas (algo que contribuye a la recuperación rápida de la 
microbiota).

Otro punto acerca del cual reflexionan los autores es la resistencia a 
vancomicina de Enterococo spp. (ERV), en aquellos pacientes tratados 
con fidaxomicina frente a vancomicina se reduce significativamente el 
riesgo de ERV.  Esta revisión pone de manifiesto una mejor conserva-
ción de la microbiota con el uso de fidaxomicina.23

19-25

 IDSA/SHEA 2021  ESCMID 2021

 Primer episodio
(leve-severo)

 Fidaxomicina 100 mg/12h durante 10 días
                      O
 Vancomicina 125 mg/6h oral durante 10 días

 Fidaxomicina 100 mg/12h durante 10 días *
                       O
 Vancomicina 125 mg/6h oral durante 10 días

 Primera recurrencia

 Si previo tratamiento con: 

 Vancomicina◊Fidaxomicina (valorar pauta extendida)
 Fidaxomicina◊vancomicina/fidaxomicina  + bezlotuxu-
mab o vancomicina pauta extendida

 Si previo tratamiento con: 
 Vancomicina◊Fidaxomicina
 Fidaxomicina◊vancomicina/fidaxomicina  + bezlotuxumab

 Segunda recurrencia
 Si previo: 
 Fidaxomicina◊vancomicina + bezlotuxumab
 Vancomicina + bezlotuxumb◊FMT

 Si previo: 
 Fidaxomicina◊vancomicina + bezlotuxumab
 Vancomicina + bezlotuxumb◊FMT

 ICD complicada

 Vancomicina 125 mg/6h por SNG o vía oral                + 
 Metronidazol 500 mg/8h
                      +/-
 Vancomicina rectal (si ileo)

 Fidaxomicina 200 mg/12h oral 
                   o 
 vancomicina 125 mg/6h oral 
                    +/- 
 Tigeciclina 50 mg/12h (dosis de carga 100 mg)

 Metronidazol  Vancomicina  Fidaxomicina
 Absorción sistémica  Elevada  Baja  Baja
 Concentración en heces  Baja  Elevada  Elevada
 Actividad  Bactericida  Bacteriostática  Bactericida

 Espectro antibiótico  Actividad frente a anaerobios 
tanto GRAM + como -

 Actividad frente GRAM+ aerobios/ anaerobios 
 En luz intestinal a dosis alta: activa frente Prevote-
lla/Bacterioides

 No actividad frente a GRAM -

 Efecto sobre la microbiota  Disminuye  Disminuye  Conserva
 Efecto sobre las esporas  -------  No  Si
 Inhibe la esporulación  No  No  Si

Tabla 2 

*Valorar tratamiento con fidaxomicina prolongado: 200 mg/12h primeros 5 días seguido de 200 mg/48h de día 7-25 en pacientes con alto riesgo de recurrencia: >65 años más otro factor 
de riesgo: ICD hospitalaria, hospitalización en últimos 3 meses, episodio previo de ICD, tratamiento antibiótico distinto a frente CD, uso de IBP durante/tras diagnóstico ICD.

Tabla 3

Fernández R & De la Fuente J
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De las opciones de primera línea actuales: fidaxomicina y vancomi-
cina9,17, continúa siendo un tema de debate la superioridad de una 
u otra opción, ya que si bien fidaxomicina ha demostrado un menor 
riesgo de recurrencia20-21, la eficacia en ciertos grupos no ha sido su-
ficientemente evaluada. En este sentido, el metaanálisis de Tashiro 
et al.24, en el que se incluyen seis estudios randomizados que com-
paran vancomicina vs fidaxomicina concluye que la curación global 
(definida como no recurrencia tras alcanzar la curación clínica) es li-
geramente mayor con la fidaxomicina (RR=1,18); conviene reseñar 
que la tasa de curación clínica fue similar en ambos tratamientos, 
si bien la  fidaxomicina asoció una reducción significativa en el ries-
go de recurrencia (RR=0,59). En el análisis por subgrupos, la tasa de 
curación fue significativamente mayor en pacientes tratado con fida-
xomicina en los siguientes subgrupos: ICD no grave, primer episodio, 
infección no-BI/NAP1/027 y pacientes sin antibioterapia concomitan-
te. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en 
eventos adversos.24

En contraposición a los resultados del metaanálisis previo, en el que 
los autores encuentran un mayor beneficio de uso de fidaxomicina en 
el subgrupo sin antibioterapia, se publica con un mes de diferencia 
otra revisión25 en la que encuentran que, en presencia de tratamien-
to antibiótico concomitante, las tasas de curación son mayores en pa-
cientes a tratamiento con fidaxomicina frente a vancomicina (90% vs 
72%), siendo las tasas de curación en pacientes sin antibioterapia 
concomitante similares (92,3% vs 92,8%).

Liao et al.26 también comparan fidaxomicina y vancomicina. Los auto-
res incluyeron 14 estudios con un total de 3.944 pacientes, un 32% 
tratados con fidaxomicina y un 68% con vancomicina. Encontraron 
una reducción de riesgo del 31% en los pacientes tratados con fidaxo-
micina comparado con vancomicina, el cual se mantuvo en un segui-
miento de entre 28-59 días en diferentes subgrupos: episodio inicial, 
primera recurrencia, tanto en episodio severo como no severo, y en 
paciente ambulatorio como en hospitalizado.26

Muchos son los estudios que evalúan el tratamiento de primera lí-
nea, pero menos son aquellos que evalúan el tratamiento de primera 
y segunda recurrencias. 

En el manejo de las recurrencias, además de utilizar un fármaco dis-
tinto al usado en el episodio previo, hay la posibilidad de utilizar ci-
clos más largos de antibioterapia. El metaanálisis de Sehgal et al.27 
comparan pautas prolongadas de vancomicina en reducción gradual, 
pulso o combinación de ambas; tras un ciclo de 10 días a dosis habi-

tual. La pauta de reducción gradual consistía en 125 mg/6 horas du-
rante 7 días seguido de 125 mg/12 horas durante 7 días y 125 mg/24 
horas durante otros 7 días; la pauta en pulsos 125 mg/48 horas o 125 
mg/72 horas durante 3-4 semanas, la pauta que combina reducción 
gradual y pulsos suele consistir en disminución gradual las primeras 
dos semanas manteniendo terapia en pulsos hasta 8 semanas. Se in-
cluyeron 10 estudios, 675 pacientes tratados (383 reducción gradual, 
26 pulso y 266 combinación de reducción gradual y pulso).

Entre pauta de reducción gradual y pulso no hay diferencia en la tasa 
de resolución. La combinación de reducción gradual y pulso es la que 
tiene tasas más altas de resolución con menos recurrencias en un se-
guimiento de 6 semanas. Los autores reconocen que estos resultados 
deben ser interpretados con cautela dado que son pocos los estudios 
incluidos en el metaanálisis.27

2. Trasplante de microbiota fecal
El trasplante de microbiota fecal (TMF) es un tratamiento efectivo 
para recurrencia de ICD28. Actúa restaurando la microbiota, con una 
tasa de éxito 80-90%.

En 2022 se presenta el primer estudio randomizado doble-ciego con-
trolado con placebo frente a trasplante de microbiota fecal en prime-
ros episodios de infección CD (ambos grupos recibieron además tra-
tamiento con vancomicina oral). Inicialmente planteado para incluir 
más de 80 pacientes, fueron incluidos 42, dado que tras un análisis 
interno tuvieron que detener el estudio por cuestiones éticas al de-
tectarse diferencias significativas con peores resultados en brazo pla-
cebo. De los pacientes incluidos en 25 era su primer episodio ICD y 
en 17 la primera recurrencia. El objetivo primario fue resolución de la 
ICD a la semana 8 de seguimiento, alcanzada en 19 de 21 pacientes 
que recibieron TMF y sólo en 7 de 21 en grupo placebo (p 0,00031) 
con una reducción absoluta del riesgo de recurrencia del 57%. Los 
efectos adversos, en general, fueron poco graves en ambos grupos, 
la mayoría gastrointestinales (diarrea, dolor abdominal). Los autores 
concluyen que el TMF podría formar parte del tratamiento de prime-
ra línea. La limitación del estudio sería un corto período de segui-
miento.29

Entre un 10-20% de TFM fracasan, siendo de interés conocer los pre-
dictores de fracaso. En este sentido, un metaanálisis publicado este 
año30 incluye 4.327 pacientes, concluyendo como predictores de fra-
caso: la edad avanzada, la gravedad de la ICD, el uso concurrente de 
IBP, el paciente hospitalizado, el uso de antibioterapia (no frente CD) 
en período peri-TMF, la mala preparación para la colonoscopia, y los 

REVISIÓN Infección por Clostridiodes difficile: Revisión sobre el manejo actual 
y perspectivas futuras

 Agentes moduladores de la microbiota  Pequeñas moléculas  Anticuerpos  Vacunas

 Fase I
 ADS024 
 RBX7455 
 MET-2

 TNP-2198 (rifasutenizol) (Fase I/II)

 Fase II
 SYN-004 (ribaxamase) 
 VE303
 DAV132

 CRS3123 
 DNV 3837 
 AlanyL-glutamine

 IM-01

 Fase II/III  LMN-201  PF06425090

 Fase III
 CP001 
 RBX2660 
 SER-109

 Ibezapolstat 
 Ridinilazole(completada) 
 MGB-BP-3

Tabla 4
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episodios previos de ICD durante hospitalización. Los autores acon-
sejan para evitar el fracaso del FMT asegurar una buena preparación 
previa a la colonoscopia y optimizar el uso de antibioterapia concomi-
tante en el periodo peri-TMF.30

3. Últimos tratamientos frente a Clostridioides difficile
En este apartado se recogen los tratamientos más novedosos, pocos 
de ellos incluidos en las últimas guías, la mayoría en primeras fases 
de ensayos clínicos; resumidos en la Tabla 4.

Comenzamos con esta revisión de Alshrari et al.31, en la que sintetiza 
todos los fármacos que están en estudio para el manejo de la ICD, 
centrándose en los más actuales en fase I/II/III: 

• Agentes moduladores de la microbiota: ADS024 (cepa de Bacillus 
velezensis, Fase I),  CP001 (microbioma, Fase III),  RBX2660 (micro-
biota humana de donante, Fase III), RBX7455 (contiene diversos 
microorganismos , Fase I),  SYN-004 (ribaxamase; enzima betalac-
tamasa,  Fase II), SER-109 (esporas de Firmicutes, Fase III), VE303 
(ocho cepas bacterianas, Fase II), DAV132 (carbón activado, Fase 
II), MET-2 (microbiota,  Fase I) y BB128.

• Pequeñas moléculas: Ridinilazole (Fase III), Ibezapolstat (Fase III), 
CRS3123 (inhibe las esporas de CD al inhibir la metilonil-RNA sin-
tetasa, en Fase II),  DNV 3837 (quinolona que inhibe la DNA girasa,  
Fase II),  MGB-BP-3 (inhibe la transcripción, Fase III), AlanyL-gluta-
mine (bloquea la activación de caspasa-8,  Fase II) y TNP-2198 (ri-
fasutenizol, inhibidor de RNA polimerasa, Fase I/II).

• Otros: IM-01 (anticuerpo policlonal que neutraliza las toxinas de CD 
e inhibe el crecimiento de esporas, Fase II), LMN-201 ( anticuerpo 
monoclonal, contiene tres proteínas anticuerpo-like y una proteína 
enzimática lisozima-like, Fase II/III) y NTCD-M3 (cepa no toxigénica 
de CD natural, Fase III).

En el último año se han publicado los resultados de estudios Fase II 
y Fase III de gran parte de estos fármacos, por lo que a continuación 
se presentan las últimas publicaciones agrupadas en cuatro aparta-
dos: agentes reguladores de la microbiota, pequeñas moléculas, an-
ticuerpos y otros. 

3.1. Agentes reguladores de la microbiota
Dentro del arsenal de tratamiento de infección y recurrencia por Clos-
tridioides difficile contamos con el TMF. Con el objetivo de reconstituir 
la microbiota del paciente hay en estudio agentes moduladores de 
esta microbiota.

En el estudio PUNCH CD332, un Fase III randomizado doble ciego con-
trolado con placebo se analiza el uso de RBX2660, una formulación 
que contiene microbiota viva obtenida a partir de heces de donantes 
humanos, se administra vía rectal (enema). Se incluyeron 267 par-
ticipantes, de los cuales 180 recibieron RBX2660 y 87 placebo, con 
un seguimiento de 6 meses. Se demuestra una reducción del ries-
go de recurrencia en pacientes que recibieron antibioterapia poste-
riormente del 13% en el grupo RBX2660 frente a placebo; además el 
fármaco a estudio fue bien tolerado, con escasos efectos adversos 
gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea). Los autores concluyen  
que RBX2660 disminuye el riesgo de recurrencia de ICD en pacientes 
que reciben antibioterapia tras episodio de ICD.30

Otro de los agentes reguladores de microbiota a estudio es SER-109, 
compuesto con esporas de Firmicutes purificadas de administración 

oral. El Firmicutes forma parte de nuestra microbiota normal, y duran-
te el proceso de manufacturación de SER-109 se producen esporas 
purificadas con un papel clave en la inhibición de CD. Este año se han 
presentado los resultados de estudio ESCOSPOR IV, un Fase III que 
tenía como objetivo primario conocer la seguridad y tolerabilidad de 
SER-109 a lo largo de 24 semanas. Se incluyeron 263 pacientes con 
historia de recurrencia de ICD. No hubo efectos adversos severos en 
los pacientes tratados. Además, en consonancia con los resultados de 
ESCORPOR III (estudio randomizado, doble ciego, Fase III, controlado 
con placebo), se aprecia una menor tasa de recurrencia en el grupo 
tratado frente a placebo en un seguimiento a 24 semanas. Los auto-
res concluyen que SER-109 que podría ser una opción de tratamien-
to en pacientes con recidiva, lográndose una disminución de la mor-
bi-mortalidad asociada a un nuevo episodio de CD.33

En un subanálisis del estudio ECOSPOR III34, se analiza la calidad de 
vida, encontrando una diferencia significativa favorable en el grupo 
que recibió SER-109 a la semana 8 de tratamiento; probablemente en 
contexto de una menor tasa de recurrencias en este grupo.33

El DAV132 es un fármaco con carbón activado con acción a nivel del 
íleo distal (permanece en forma insoluble durante su paso por el in-
testino delgado). Su utilidad se basa en unirse a la proporción de 
antibióticos orales no absorbidos y la fracción de antibióticos orales/
intravenosos excretada con la bilis, evitando así la disbacteriosis y la 
disminución de la microbiota. Se presenta el estudio de Vehreschild 
et al.35 en el que participaron 260 pacientes a tratamiento con fluoro-
quinolona para un proceso infeccioso. Se randomizaron a recibir o 
no DAV132 (7,5 g antes de cada comida durante y hasta dos días de 
la pauta antibiótica). Entre otros parámetros fueron registrados los 
niveles de fluoroquinolona en plasma, la composición de microbiota 
de las heces y colonización por multirresistentes. El número de efec-
tos adversos fue similar en ambos grupos. No fue preciso modificar 
dosis de otros tratamientos en el grupo de DAV132 lo que sugiere 
que no interacciona con otros fármacos. No hubo modificaciones en 
la pauta de fluoroquinolona en el grupo DAV132 con niveles en plas-
ma conservados. No hubo parámetros biológicos alterados en los pa-
cientes que recibieron DAV132. Además se sugiere un beneficio de la 
formulación, ya que el recuento de VRE fue significativamente menor 
en el grupo tratado, así como hubo una menor colonización por CD 
resistente.35

Finalizamos con el artículo de Rangan et al.36, en el cual los autores 
consiguen incubar y administrar Lactobacillus reutei a ratas. En este 
experimento, la administración tanto antes como después de la in-
ducción de CD se tradujo una menor incidencia de colitis por CD, lo 
que demostraría sus propiedades en profilaxis y tratamiento. Están 
en fase de aprobación de una Fase I en adultos.36

3.2. Pequeñas moléculas
A continuación, se comentan dos moléculas prometedoras: ibeza-
polstat y ridinilazole.

Ibezapolstat (ACX-362E), es un antibiótico selectivo frente a gram-po-
sitivos que actúa inhibiendo la DNA polimerasa IIIC bacteriana. Tras 
resultados favorables en un estudio Fase I, Garey et al.37 presentan 
este estudio Fase II, en el cual 10 pacientes recibieron 450 mg/12 
horas de ibezapolstat durante 10 días. Se alcanzaron altas concentra-
ciones en heces y bajas plasmáticas. Además, se observaron cambios 
en la microbiota favorables como un aumento Clostridiales (los cuales 
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metabolizan ácidos biliares primarios en secundarios via 7alfa-dehi-
droxilación). El 100% de los pacientes presentaron curación manteni-
da en el seguimiento al día 28.37

Ridinilazole (previamente conocido como SMT199669) es un antimi-
crobiano con estrecho espectro terapéutico y no absorbible, con ac-
tividad frente CD incluida RT027 tanto en modelos in vitro como in 
vivo. Tras demostrar buena tolerancia en estudio Fase I, y no inferio-
ridad comparada con vancomicina en un Fase II, está pendiente de 
los resultados del Fase III. Una de las ventajas frente a la vancomicina 
es un menor rango terapéutico siendo poco activo frente anaerobios 
(gram positivos y gram negativos) lo que se traduce en una menor 
afectación de la microbiota tras el tratamiento así como una más rá-
pida recuperación.38

3.3. Anticuerpos
En los últimos 30 años se han desarrollado anticuerpos frente CD 
y sus toxinas. De la mano de Raetst et al.39 contamos con una bre-
ve revisión de los 37 que están estudio, entre ellos los anticuerpos 
policlonales, anticuerpos monoclonales, Ac genoma de ratón, Ac hu-
manizados y anticuerpos recombinantes. El primero obtuvo ya  la 
aprobación por la FDA para su comercialización y está incluído en 
las últimas guías: bezlotuxumab (Ac monoclonal frente a la toxinaB).

Mencionar que parejamente se desarrolló actoxumab, anticuerpo 
frente a la toxina A, pero no alcanzó la significación estadística en 
el estudio MODIFY II (Fase III). Contamos con estudios que han de-
mostrado que la combinación de anti-toxinas A y anticuerpos B y an-
tibioterapia disminuye significativamente el riesgo de recurrencia. 
Actualmente en estudio PA-50 una antitoxina A humanizada y PA-41 
antitoxina B humanizada. Otro punto interesante es el uso de bacte-
rias probióticas modificadas para la expresión en su pared de anti-
toxinas. En estudio están ac antiflagelo y anticuerpos frente a com-
ponentes involucrados en la adherencia a los tejidos (como SLP).39

3.4. Otros
Por último, en este apartado se comentan otras opciones que poco 
o nada tienen que ver entre sí, como son los bacteriófagos, la vitami-
na-D intramuscular y las vacunas.

Actualmente están en desarrollo bacteriófagos frente a Clostridioides 
difficile; se han caracterizado ya más de 30, de los cuales, parece que 
phiCDHM4 tiene el rango más estrecho. Se están realizando avances 
en este campo, en su aislamiento, secuenciación y comprensión de 
interacciones con el huésped.40

Curioso también resulta este estudio de Lee et al.41, planteado ante 
la relación comunicada previamente entre los niveles de vitamina-D y 
la severidad de ICD. Randomizaron 18 pacientes con ICD y déficit vitD 
(nivel <17 ng/mL) a recibir o no suplementación de vitamina D (co-
lecalciferol 200.000 IU intramusculares); recogieron una muestra de 
heces basal y otra a las 8 semanas. Encontraron un incremento sig-
nificativo de Proteobacteria durante el episodio de ICD (conocida por 
inducir disfunción epitelial); así como un incremento de Akkermansia-
ceae, Bifidobacteriaceae y Christensenellaceae tras la recuperación (de 
entre ellos, Bifidobacterium es un probiótico que reduce sustancias in-
flamatorias). En aquellos pacientes que recibieron vitD, presentaron 
un incremento de Bifidobacteriaceae y Christensenellaceae, alcanzando 
la significación estadística.41

Para finalizar, más en el apartado de prevención que de tratamiento, 
el uso de vacunas. En esta revisión de Luna et al.42 se recogen las dos 
vacunas que se encuentran en estudios Fase II/III: PF06425090 una 
vacuna bivalente que contiene versiones detoxificadas de las toxinas 
A y B, en el estudio Fase II el 95% de los vacunados generaron anti-
cuerpos neutralizantes frente a toxina A y 87,3% frente toxina B , sien-
do un 1,9% para toxina A y 7,5% para toxina B en el grupo placebo; 
en el Fase III no alcanzó el end-point primario (resultados definitivos 
pendientes) pero de 42 episodios de ICD, ninguno precisó hospita-
lización en el brazo de vacunación (frente a 11 de 25 en el placebo) 
con una menor duración de síntomas en los vacunados. La otra vacu-
na, sin nombre, es una vacuna frente a toxoide bivalente, en el Fase 
II tuvo lugar la seroconversión tras la administración en el 97% y 92% 
para toxina A y B respectivamente, frente al 7,9% y 13,2% en el grupo 
placebo; pero en el posterior Fase III en el que se comparó la inci-
dencia de ICD en pacientes vacunados y no, la tasa fue de 0,29 infec-
ciones/100personas/año en vacunados y 0,28 infecciones/100perso-
nas/año en no vacunados, finalizándose el estudio.42

CONCLUSIONES

El manejo de la infección por Clostridioides difficile está ganando pro-
tagonismo en la última década, posiblemente favorecido por una po-
blación cada vez más añosa con una alta tasa de ingresos, muchos 
de ellos por procesos infecciosos, que requieren antibioterapia de 
forma recurrente, todos ellos factores de riesgo para esta infección. A 
esto se suma la creciente preocupación por la optimización de los re-
cursos intentando limitar el gasto sanitario, siempre que esto no re-
dunde en un problema para el paciente; por lo que fármacos como 
la fidaxomicina y bezlotoxumab tienen que demostrar su coste-efec-
tividad.

El futuro próximo nos depara una nueva forma de aproximación tan-
to en el manejo como en la prevención de la infección por CD, la de 
los agentes moduladores de la microbiota. Estos compuestos están 
diseñados para mantener la barrera protectora que ejerce la micro-
biota en el intestino grueso y su interacción con los ácidos biliares im-
pidiendo la germinación y crecimiento del CD.
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