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Bezlotoxumab en prevencion de recurrencias
de infeccion por Clostridium difficile
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RESUMEN

Clostridium difficile (CD) es la principal causa de diarrea
asociada al uso de antibioticos en centros sanitarios y, cada
vez mas frecuente de diarrea comunitaria. Una de las prin-
cipales complicaciones son las recurrencias, suponiendo un
importante problema tanto a nivel sanitario como econoé-
mico. Una nueva estrategia para la prevencion de estas re-
currencias seria el uso de anticuerpos monoclonales como
una forma de inmunidad pasiva en pacientes en trata-
miento para la infeccién por Clostridium difficile (ICD). Este
serfa el caso del bezlotoxumab, que actta uniéndose a la

toxina B de CD neutralizando su actividad. Se administra en
perfusién intravenosa en una dosis Unica a 10 mg/kg y siem-
pre durante el ciclo de tratamiento antibacteriano habitual
para la ICD. Su eficacia se demostré en los ensayos pivotales
MODIFY Iy II, sin embargo, hay escasa experiencia publi-
cada en la vida real. Se presenta el caso de una paciente in-
munosuprimida, con multiples recidivas de diarrea por ICD
tratada hace un ano en un hospital de tercer nivel con bez-
lotoxumab, y que actualmente presenta una mejoria clinica
significativa y con cultivos negativos para la toxina de CD
en heces.
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Clostridium difficile infection

antibacterial treatment for the CDI. Its
efficacy was demonstrated in the MO-
DIFY I and Il pivotal trials, however, there

SUMMARY

Clostridium difficile (CD) is the main
cause of diarrhoea associated with anti-
biotic use in healthcare centers and an
increasingly frequent cause of commu-
nity diarrhoea. One of the principal com-
plications are recurrences, involving
health and economic problems. A new
strategy for the prevention of these re-

currences would be the use of monoclo-
nal antibodies as a form of passive im-
munity in patients with treatment for
Clostridium difficile infection (CDI). Bez-
lotoxumab is a monoclonal antibody
which acts by binding to CD toxin B and
neutralize its activity. It is administered in
intravenous infusion in a single dose of
10 mg/kg and always during the cycle of

is little published real-life experience. The
case of an immunosuppressed patient
with multiple recurrences of diarrhea by
CDlI treated in a third level hospital with
bezlotoxumab is presented. After one
year of dose administration, the patient
clinical improvement was substantial and
since then the tests for CD toxin in fae-
ces have been negative.
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INTRODUCCION
Clostridium difficile (CD) es un bacilo gram positivo, anaero-
bio estricto, asociado por primera vez a enfermedad en hu-
manos en 1978, al identificarse como agente causal de la
colitis pseudomembranosa’. Es el principal responsable de
diarrea asociada al uso de antibidticos en centros sanitarios y
una causa cada vez mas frecuente de diarrea comunitaria (de-
bido a la aparicion de cepas hipervirulentas, envejecimiento
de la poblacién y uso indiscriminado de antibiéticos)'2. Los
principales factores de virulencia de CD son la toxina A o en-
terotoxina y toxina B o citotoxina, ambas codificadas por los
genes tcdA y tcdB respectivamente, localizados en una region
de patogenicidad del cromosoma de CD3.

Una de las principales complicaciones de la infecciéon por
Clostridium difficile (ICD) son las recurrencias en pacientes
con ICD previa curada y aunque suele cursar como diarrea

leve, puede producir cuadros graves como colitis pseudo-
membranosa, megacolon téxico, shock séptico e incluso
muerte. Todo ello, supone un importante problema tanto a
nivel sanitario como econémico?4.

En cuanto al tratamiento de la ICD, las ultimas guias cli-
nicas y revisiones sistematicas recomiendan tratar el primer
episodio con vancomicina oral o fidaxomicina sobre metro-
nidazol, incluso en cuadros leves®. Respecto a las recurrencias,
se sugiere el uso de vancomicina en pulsos (disminucién gra-
dual de dosis durante un periodo de tiempo determinado)®
siendo ademas, el trasplante de microbiota fecal una terapia
prometedora para pacientes recidivantes’. Este trasplante
consiste en introducir microorganismos intestinales de las
heces de un individuo sano en el tracto gastrointestinal de
una persona con infeccion para restaurar la microbiota intes-
tinal danada.
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Una nueva estrategia para la prevencion de las recurren-
cias de la ICD seria el uso de anticuerpos monoclonales
como una forma de inmunidad pasiva en pacientes en tra-
tamiento para la ICDé8.

Se presenta el caso de una paciente tratada en un hos-
pital de tercer nivel, con el anticuerpo monoclonal bezloto-
xumab, primer farmaco autorizado por la Agencia Espafola
de Medicamentos y Productos Sanitarios para prevenir las
recurrencias en pacientes adultos con ICD, en combinacion
con el tratamiento habitual de la ICD2.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 62 afnos diagnosticada en 1988 de enfermedad
de Rendu-Osler-Weber (trastorno genético que afecta a los
vasos sanguineos), trasplante hepatico en 2004 con multi-
ples complicaciones posteriores y dos infecciones previas
por CD asociadas al tratamiento con quinolonas (agosto
2009y enero 2017).

En enero 2018 acudié a urgencias por cuadro de diarrea
(hasta 7 deposiciones liquidas diarias sin productos patolo-
gicos) de 10 dias de evolucion iniciada tras tratamiento con
azitromicina, sin fiebre, nduseas ni vomitos. La toxina en
heces de CD result6 ser positiva, por lo que se inicié trata-
miento con metronidazol oral 500 mg cada 8 horas durante
14 dias, asi como un complemento a base de lactobacillus
durante un mes. En marzo acudié a consulta para revision
ante persistencia de diarrea (6 deposiciones diarias) confir-
mandose infeccion por CD mediante técnicas moleculares.
Ante esta situacion, se pautéd vancomicina oral 125 mg cada
6 horas durante 10 dfas.

A finales de abril acudié de nuevo a urgencias por cua-
dro de diarrea de 24 horas de evolucién, siendo de nuevo
el cultivo de heces positivo para toxina de CD. En este caso
se inici¢ fidaxomicina 200 mg cada 12 horas durante 10
dias. Sin embargo, ante persistencia de diarrea (hasta 15
deposiciones diarias, teniendo que ingresar por este motivo
en junio 2018) y cultivos positivos sucesivos para toxina de
CD, se decidié pautar vancomicina oral en pulsos (1 se-
mana: vancomicina oral 125 mg cada 6 horas, 1 semana:
125 mg cada 8 horas; 1 semana 125 mg cada 12 horas; 1
semana 125 mg cada 24 horas; 1 semana 125 mg cada 48
horasy 1 semana 125 mg cada 72 horas).

Ante este escenario de paciente inmunosuprimida por
trasplante hepatico con diarrea por CD recidivante a pesar
de tratamiento, sin posibilidad de suspensién de la vanco-
micina oral por reaparicién del cuadro diarreico, se solicitd
tratamiento con bezlotoxumab, siendo administrada una
Unica dosis de 510 mg (10 mg/kg) a finales de agosto 2018
a la vez que estaba siendo tratada con vancomicina oral. A
partir de entonces y hasta noviembre 2019 (fecha de la ul-
tima revision) la paciente mejor6 clinicamente, siendo todos
los cultivos realizados negativos para toxina de CD, y no pre-
sentando efectos adversos con la nueva terapia.

DISCUSION

Bezlotoxumab es un anticuerpo monoclonal antitoxina humano
que se une con alta afinidad a la toxina B de CD y neutraliza su
actividad, estando indicado para la prevencién de la recurrencia
de laICD en adultos con alto riesgo de recurrencia. Se adminis-
tra en perfusion intravenosa en una dosis Unica de 10 mg/kgy
siempre durante el ciclo de tratamiento antibacteriano para la
ICD, sin necesitar ajuste de dosis en pacientes de edad avan-
zada o con alteraciones renales o hepaticas®. La eficacia del bez-

lotoxumab se establecié en los ensayos MODIFY |y MODIFY |,
donde también se estudid la eficacia de bezlotoxumab asociado
a actoxumab (anticuerpo monoclonal antitoxina A de CD), pero
esta asociacion parecié no aportar nada significativo a la eficacia
de bezlotoxumab en monoterapiad. Respecto a la vida real,
existe escasa experiencia publicada. Un estudio llevado a cabo
en Finlandia en 46 pacientes concluyd que el 73% de los pa-
cientes permanecia libre de recurrencia en los siguientes 3
meses del tratamiento con bezlotoxumab, 71% en el caso con-
creto de pacientes inmunocompometidos'. En el caso que nos
ocupa, la paciente cumplia los requisitos necesarios para recibir
bezlotoxumab bajo los criterios de financiacion (paciente tras-
plantada, con tratamiento inmunosupresor y quinta recidiva de
ICD). Si bien es cierto que el trasplante de microbiota fecal hu-
biera sido una alternativa valida, pero se descart6 por no dis-
poner de la logistica necesaria en el propio centro (donante con
perfil adecuado, técnicas de andlisis de muestras y preparacion
para trasplante posterior, personal experimentado. ..). Este caso
pone de manifiesto la importancia de disponer de un trata-
miento efectivo para la prevencién de recurrencias en casos gra-
ves de ICD, no solo para el tratamiento de la infeccion activa, y
bezlotoxumab puede suponer una opcion en pacientes selec-
cionados, como pueden ser los pacientes inmunosuprimidos.
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