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RESUMEN

Bezlotoxumab es un farmaco usado en la prevencion de re-
currencias de infeccién por Clostridium difficile, actuando
mediante su unioén a la toxina B de la bacteria, produciendo
su inactivacion. Este tipo de infeccion es muy frecuente en
pacientes inmunodeprimidos, los cuales suelen presentar
varias recurrencias que, junto con su enfermedad de base,
pueden poner en compromiso la salud e incluso la vida del
paciente.

El objetivo de este trabajo es evaluar la efectividad de bez-
lotoxumab en la prevenciéon de recaidas de infeccion por

Clostridium difficile en una serie de cuatro pacientes. Para
ello, se recopil6 la informacién clinica necesaria y se anoni-
miz6 la base de datos antes de su analisis.

Tras el analisis de nuestra serie de datos, obtuvimos resultados
positivos ya que tres de los cuatro pacientes no sufrieron epi-
sodios de recurrencias en los cuatro meses posteriores a la
administracion de bezlotoxumab y ninguno presenté efectos
adversos o intolerancias. Un paciente fallecié un mes después
de la administracion de bezlotoxumab debido a la situaciéon
de inmunosupresion causada por su enfermedad de base y
la infeccion no curada de Clostridium difficile.
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Bezlotoxumab in the prophylaxis of recurrent
Clostridium difficile infection. Results in a series

of 4 patients

cin. To do this, the necessary clinical in-
formation was collected and the data-
base was anonymized before analysis.
After analyzing our data series, we ob-
tained positive results as three of the

SUMMARY

Bezlotoxumab is a drug used in the
treatment of recurrences of Clostridium
difficile infection, acting by binding to
the toxin B of the bacterium, producing
its inactivation. This type of infection is
very common in immunocompromised
patients, who usually present several re-
currences that, together with their un-

derlying disease, can compromise the
health and even the patient's life.

The aim of this study is to evaluate the
effectiveness of bezlotoxumab in the
prevention of four patients admitted
for relapses of Clostridium difficile in-
fection after the previous therapeutic
failure of other drugs such as van-
comycin, metronidazole or fidaxomy-

four patients did not suffer relapse
episodes in the four months after bez-
lotoxumab administration and none
had adverse effects or intolerances.
One patient died one month after ad-
ministration of bezlotozumab due to
immunosuppression caused by his un-
derlying disease and uncured Clostri-
dium difficile infection.
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INTRODUCCION
La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es la principal
causa de diarrea asociada al uso de antibiéticos. Una de sus
principales complicaciones son las recurrencias. Las recu-
rrencias se definen como la aparicion de un nuevo episodio
de ICD en pacientes con un episodio de ICD tratado y cu-
rado en las 8 semanas previas.

Para su tratamiento, disponemos de vancomicina, me-
tronidazol o fidaxomicina. El alto riesgo de recurrencia ha
llevado a la necesidad de buscar nuevos tratamientos. El

trasplante fecal es un método efectivo, pero no esté dispo-
nible en todos los centros'-2.

Bezlotoxumab se une a la toxina B de Clostridium diffi-
cile (CD) provocando su inactivacion. Su eficacia y seguridad
se ha evaluado en los ensayos MODIFY | y MODIFY I en
los cuales bezlotoxumab, en perfusion a dosis Unica de 10
mag/kg, redujo casi en un 40% la apariciéon de episodios re-
currentes en pacientes adultos con ICD que estaban siendo
tratados con antibidticos y su beneficio fue maximo en po-
blaciones con alta probabilidad de recurrencia o ICD grave.
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Bezlotoxumab se ha financiado dentro del Sistema Na-
cional de Salud para la prevencion de la ICD en adultos con
alto riesgo de recurrencia: pacientes mayores de 65 afos
gue presenten ICD grave, o antecedentes de ICD en los Ul-
timos 6 meses, o que persistan con diarrea después de 5
dias con tratamiento para ICD. Asi mismo, para pacientes
inmunodeprimidos o infectados por cepas hipervirulentas?.

Se necesitan datos en vida real, con el objetivo de analizar
la efectividad de bezlotoxumab en la prevencién de ICD.

MATERIALES Y METODOS

Se llevé a cabo una investigacién retrospectiva de la efecti-
vidad y seguridad de bezlotoxumab en 4 pacientes hospi-
talizados con ICD recurrente.

Obtuvimos la informacion necesaria de la historia clinica
electrénica, recopilando datos demogréficos, diagnoéstico,
estado inmunoldgico, tratamiento antibiédtico previo y con-
comitante al uso de bezlotoxumab, clasificacion en la escala
de Bouza®, efectos adversos y recaidas en los 4 meses si-
guientes a la administracion de bezlotoxumab.

La base de datos se anonimizé una vez recopilados los
datos necesarios, por lo que estos se analizaron de manera
anonimizada.

RESULTADOS
Desde junio de 2020 hasta junio de 2021, en un hospital
universitario de cuatrocientas camas, cuatro pacientes fueron
tratados con bezlotoxumab, en dosis Unica de 10 mg/kg.
La paciente 1, mujer de 71 anos (72 kg), se encuentra en
tratamiento por leucemia aguda. El primer episodio de CD
fue en junio de 2019 y fue resuelto tras quince dias de trata-
miento con metronidazol. La primera recurrencia fue al mes
siguiente y fue tratada con vancomicina 125mg/12h oral en
pauta descendente durante un mes que se resolvié de forma
positiva. La paciente sufrié una segunda recurrencia a los 5
meses e inici6 tratamiento con fidaxomicina. La tercera recu-
rrencia fue 6 meses después. Se administré bezlotoxumab
(720 mg) tras cuatro dias en tratamiento con fidaxomicina
(200mg/12h, 10 dfas). Puntuacion de 6 en la escala de Bouza.
No mostré ningun efecto adverso. A los 4 meses de la admi-

nistracion, no experimentd nuevas recurrencias. 6 meses mas
tarde, la paciente continud sin indicio de ICD.

El paciente 2 es un varon de 79 anos (65 kg) en trata-
miento por carcinoma de vejiga y prostata. El primer epi-
sodio de CD fue en febrero de 2021 e inici6 tratamiento
con vancomicina 125mg/6h, 10 dias. La primera recurren-
cia, un mes después, fue tratada de nuevo con vancomicina
a la misma dosis durante 17 dias. La segunda recurrencia
aparecié tras 5 meses y se administré bezlotoxumab (650
mg) tras cuatro dias de tratamiento con vancomicina du-
rante diez dias (dosis: 125mg/6h y fue disminuyendo hasta
125mg/72h). Escala Bouza 6. No mostré efectos adversos.
Alos 4 meses no habia experimentado recurrencias. 6 meses
mas tarde seguia sin recurrencias.

El paciente 3, un hombre de 80 afos (70 kg), presen-
taba mieloma multiple. El primer episodio de CD fue en di-
ciembre de 2020 con recurrencia quince dias después.
Ambos fueron tratados con vancomicina 125 mg en pauta
descendente durante 2 meses. El paciente recibié bezloto-
xumab en esta primera recurrencia (700 mg). En Escala de
Bouza 7. El paciente no se recuperd de este episodio, que
junto a su enfermedad de base, propicié su fallecimiento.

La paciente 4 es una mujer de 64 afios (73 kg), en tra-
tamiento por cancer de tiroides y pulmon. Tras la adminis-
tracién de piperacilina-tazobactan y linezolid debido a
neumonia neutropénica, sufrié una ICD en mayo de 2021,
la cual se resolvié con vancomicina a 125mg/6h durante 10
dias. Un mes después, la paciente sufrié una primera recu-
rrencia (escala Bouza: 7) que necesitd la administracion de
vancomicina siguiendo una dosis igual que en la ocasién
anterior. Tras cuatro dias con vancomicina, se administrd
bezlotoxumab (730 mg). La paciente se recuperoé y no sufrio
efectos adversos ni recaidas en los cuatro meses posteriores.
6 meses después de la administracion, no hay nuevas recu-
rrencias.

Los 4 pacientes se encontraban inmunodeprimidos debido
a enfermedades onco-hematoldgicas y el 75% fueron trata-
dos con antibidtico concomitante durante su ICD (tabla 1),
debido a diversas infecciones. También destacar que los 4 pa-
cientes estaban en tratamiento con omeprazol.

Tabla 1.
Rae . h h Escal Antibi6ti Nuevo
Paciente Antlblqtlcos Episodio | Gravedad Tratilan]!e.n i Eeg 1a Felc & || e T episodio
previos antibiotico | inicio fin | Bouza | bezlotoxumab | concomitante de CD
Amoxicilina- 3 Fiebre,
1 M 72kg  clavulanico, e diarrea més  Fidaxomicina  20/6/20 29/6/20 6 720 mg Meropenem No
levofloxacino de 10 dias
2 o 7 Piperacilina/
2 H 65kg  Fosfomicina recaida dﬁr(rj?aas Vancomicina  21/6/21 29/8/21 6 640 mg tazobactam No
15
S N Wk I Ceflima) 2 deposidones gy icing 281121 30121 7 700mg  Ceftriaxona O Curacon
fosfomicina recaida liquidas y éxitus
al dia
e e d?agsidc?olgs
4 M 73kg  tazobactam, id ? id Vancomicina  21/6/21 31/7/21 7 730 mg Ninguno No
linezolid recaida iquidas

al dia
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CONCLUSION

- Todos los pacientes cumplen los criterios de trata-
miento y financiacién con bezlotoxumab.

- Aunque no se trata de una escala validada, la escala
publicada por Bouza y cols.® cuantifica los criterios que pre-
dicen la recurrencia. Segun los autores, los pacientes con
un valor mayor o igual a 3 serfan candidatos a bezlotoxu-
mab. Nuestros pacientes alcanzaron valores de 6y 7.

- En cuanto a la efectividad, tres de los cuatro pacientes
no presentaron ningun episodio recurrente de CD en los
cuatro meses posteriores a la administracion de belotoxu-
mab. Un paciente fallecio, sin haberse recuperado de su se-
gunda recurrencia.

- El perfil de seguridad del farmaco fue positivo, ningin
paciente mostro efectos adversos.

- En nuestra serie de casos, los datos han sido positivos.
Otros datos publicados en vida real han registrado datos es-
peranzadores: en el estudio de Oski y cols., el 73% de 46
pacientes permanecieron libres de recurrencia en los si-
guientes 3 meses. En la ICD grave, bezlotoxumab previno
la recurrencia en el 63% de los casos.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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