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Infeccion recurrente por Clostridium | »
difficile tratada con bezlotoxumab™

Recurrent Clostridium difficile infection
treated with bezlotoxumab

Sra. Editora:

La infeccion por Clostridium (Clostridioides) difficile es
una enfermedad mediada por toxinas. Su patdgeno, el
C. difficile, es un bacilo grampositivo, anaerobio estricto.
Sus factores de virulencia principales son las toxinasA yB,
codificadas por los genes tcdA y tcdB, respectivamente’.
Esta infeccion constituye la primera causa de diarrea intra-
hospitalaria asociada al uso de antibidticos y su incidencia
esta aumentando en la poblacion extrahospitalaria, consti-
tuyendo un importante problema de salud publica tanto en
términos de morbilidad como econémicos?.

La European Society of Clinical Microbiology and Infec-
tious Diseases define la infeccion por C. difficile como un
cuadro consistente en diarrea, ileo o megacolon toxico junto
con hallazgo microbiologico de toxinas o C. difficile toxigé-
nico en heces sin evidencia de otra etiologia. La recurrencia
se define como la reaparicion de los sintomas en las ocho
semanas posteriores al primer episodio y la infeccion grave
como un episodio de infeccion por C. difficile con necesidad
de cuidados intensivos, colectomia o muerte>.

El tratamiento habitual de la infeccion por C. difficile es
el metronidazol o la vancomicina oral, tanto para casos leves
como para los graves, siendo una alternativa también acep-
tada la rifaximina y otra el trasplante de microbiota fecal
en cuadros recurrentes®. Se han desarrollado estrategias
para disminuir las recurrencias, y entre ellas se encuentra
el bezlotoxumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra
la toxina B*.

El uso del bezlotoxumab fue aprobado en humanos tras
los resultados de los estudios MODIFY | yll, estudios inter-
nacionales, multicéntricos, doble-ciegos, aleatorizados y
controlados por placebo®. Estos estudios demostraron que
el bezlotoxumab (10 mg/kg en dosis Unica) se asocia a una

* Presentacién: XIV Congreso Nacional de Oncohematologia
Pediatrica.

reduccion mayor que placebo de la recurrencia de la infec-
cién por C. difficile y un perfil de seguridad similar a este en
adultos.

Los estudios MODIFY se realizaron en poblacion adulta
(> 18 anos) que recibia el tratamiento estandar antibidtico
(metronidazol, vancomicina oral o fidaxomicina) y demos-
traron que su efecto era mayor en poblaciones con al
menos un factor de riesgo®. Los factores de riesgo para la
recurrencia fueron: edad > 65afos, historia de infeccion
por C. difficile en los 6 meses previos, inmunodeficiencia,
infeccion por C. difficile grave o aislamiento de una cepa
relacionada con peores resultados®. Ademas, se demostro
que el bezlotoxumab redujo la recurrencia de infeccion por
C. difficile durante un periodo de 12 semanas”. En poblacion
pediatrica su uso aln no esta aprobado.

Presentamos el caso de una adolescente mujer de 12 ahos
afecta de linfoma no Hodgkin a nivel prepilérico que
ocasiona estenosis pilorica con imposibilidad de nutricion
enteral (ingesta exclusiva de liquidos). La paciente pre-
senta tres episodios de infeccién por C. difficile en un
periodo de 3meses. Tanto la primera infeccion como las
dos recurrencias ocurrieron tras la administracion de anti-
bioterapia de amplio espectro por neutropenia febril, los
dos primeros episodios presentaron como sintomatologia
diarreas. El primero fue tratado con metronidazol y la pri-
mera recurrencia con vancomicina oral. El tercer episodio
asoci6 al cuadro diarreico importante dilatacion colo-
nica, ileo, sindrome de respuesta inflamatoria sistémica,
coagulacion intravascular diseminada y tromboembolismo
pulmonar con empeoramiento clinico importante y nece-
sidad de traslado y tratamiento en la unidad de cuidados
intensivos pediatricos pese al inicio precoz de tratamiento
antibiotico.

Ante la presencia de infeccion por C. difficile grave y
tratarse de una segunda recidiva, se decide anadir al tra-
tamiento bezlotoxumab como uso compasivo, con una dosis
Unica de 10mg/kg intravenosa. Se objetiva mejoria clinica
progresiva con resoluciéon completa del cuadro y toxinas en
heces negativas y sin asociar efectos secundarios a su admi-
nistracion. En la actualidad, 7 meses tras el episodio, ha
precisado un nuevo ciclo de antibioterapia de amplio espec-
tro por neutropenia febril, pero sin nuevas infecciones por
C. difficile.

En conclusion, la infeccion por C. difficile representa un
problema de salud publica, también en pediatria. Muchos
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CARTAS CIENTIFICAS

pacientes pediatricos comparten factores de riesgo con la
poblacion adulta, por lo que el uso de bezlotoxumab podria
aportar los beneficios que demostro en esta poblacion. Nues-
tro caso refleja una paciente inmunodeprimida con infeccion
por C. difficile recurrente grave que se beneficié de su uso.
Por tanto, creemos que es necesario estudiar el efecto y la
seguridad de este farmaco en la poblacion pediatrica.
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Zoledronato en osteitis crénica no L)
bacteriana, ;constituye una
alternativa segura y efectiva?”

Is zoledronate a safe and effective treatment
option in chronic nonbacterial osteomyelitis?

Sra. Editora:

La osteitis no bacteriana (ONB) es una enfermedad autoin-
flamatoria que cursa con dolor, tumefaccion y/o limitacion
por inflamacion de uno o varios focos 0seos, aunque en
ocasiones asintomaticos, de curso agudo (< 2 semanas) o cro-
nico (> 2 semanas). La osteitis cronica multifocal recurrente,
forma mas grave, cursa con inflamacioén cronica durante mas
de 6 meses. Los hallazgos analiticos son inespecificos, con
escasa o nula elevacion de reactantes de fase aguda. Aunque
la gammagrafia 6sea resulta util para localizar focos acti-
vos asintomaticos, la RM corporal total constituye la prueba
de eleccion, objetivando edema 6seo, osteolisis, hiperosto-
sis o0 esclerosis, hallazgos caracteristicos. El diagnostico de
exclusion se basa en la combinacion de hallazgos clinicos,
radioldgicos y/o anatomopatologicos, como establecen los

* Trabajo presentado en el XIV Congreso de la SERPE, organizado
por la Sociedad Espafola de Reumatologia Pediatrica, celebrado de
forma virtual el 25 y 26 de noviembre de 2021, y en el 68.° Congreso
AEP, organizado por la Asociacion Espanola de Pediatria, celebrado
los dias 2, 3 y 4 de junio de 2022 en Palma de Mallorca.

criterios de Jansson' o de Bristol?. La realizacion de biop-
sia 6sea esta especialmente indicada en formas unifocales,
de corta evolucion y con osteolisis, permitiendo descartar
patologia tumoral e infecciosa.

Los AINE, asociados o no a corticoterapia, constituyen el
primer nivel terapéutico, no existiendo consenso respecto al
tratamiento de segunda linea. Se han empleado diferentes
farmacos antirreumaticos modificadores de enfermedad sin-
téticos, bioldgicos como los anti-TNFa, o los bisfosfonatos
(especialmente si hay afectacion espinal), existiendo gran
variabilidad en la practica clinica. Entre los bisfosfonatos
disponibles, el consenso CARRA® plantea como alternati-
vas validas tanto pamidronato como zoledronato. A pesar
de que zoledronato presenta una posologia mas comoda,
son escasos los trabajos que contemplan su empleo (tabla
1).

Por ello, realizamos un estudio descriptivo y analitico,
observacional, retrospectivo, en <16 anos diagnosticados de
ONB, segln criterios de Jansson, en un hospital de ter-
cer nivel, tratados con bisfosfonatos como primera opcién
dentro de la segunda linea terapéutica, durante 2013-
2020, con el objetivo de comparar la efectividad y la
seguridad de ambos tratamientos. Se analizaron variables
clinicas, analiticas y radioldgicas. La dosis de pamidronato
fue de 1 mg/kg/mes, con una primera dosis administrada
en 3dias consecutivos (primer dia: 0,5mg/kg/dia; resto:
1 mg/kg/dia) versus zoledronato 0,025 mg/kg/3 meses. Defi-
nimos, tras 2 dosis de tratamiento, respuesta completa como
ausencia de dolor y fiebre, con normalizacion analitico-
radiologica; respuesta parcial, la mejoria clinica sin criterios
de completa; y respuesta nula, la ausencia de mejoria. Se
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