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INTRODUCCION

Clostridioides (Clostridium) difficile es el principal agente
etioldgico de la diarrea nosocomial y una de las principales
causas de diarrea comunitaria, especialmente en pacientes
con tratamiento antibiotico previo. La infeccion por C.
difficile (ICD) se asocia con una significativa mortalidad, y
el riesgo de muerte se ve sustancialmente aumentado en
pacientes con infeccion recurrente. Se ha estimado que la
mortalidad hospitalaria a los 30 dias asociada a la ICD en
Espafia es de alrededor del 14%, aumentando al cabo de un
afio al 19% y con una mortalidad especifica atribuible del
5%. Ademas, los pacientes que experimentan un evento
recurrente parecen tener un riesgo de mortalidad
significativamente aumentado (1).

C. difficile actia mediante la accién de dos toxinas
denominadas toxina A o0 enterotoxina y toxina B o
citotoxina codificadas, respectivamente, por los genes tcdA
y tcdB. El papel patogénico de una tercera toxina tipica de
algunos ribotipos de C. difficile como el ribotipo 027 o el
078, la denominada toxina binaria, es incierto. El
diagnéstico de la ICD (previamente denominada diarrea
asociada a C. difficile) se basa en el cumplimiento de, como
minimo, uno de los siguientes criterios: 1) la presencia de
diarrea (>3 deposiciones no formes en 24h) y la deteccion
de las toxinas A y/o B o de sus genes en la muestra de
heces o en el cultivo de éstas; 2) la presencia de colitis
pseudomembranosa demostrada mediante endoscopia; o 3)
la presencia de una histopatologia colénica caracteristica de
ICD con o sin diarrea de una muestra obtenida mediante
endoscopia, colectomia o a partir de una autopsia (2). En
torno al 1-3% de la poblacion general y el 20% de los
pacientes hospitalizados son portadores sanos de cepas
toxigénicas. Ademas, mas del 50% de los nifios menores de
2 aflos pueden ser portadores asintomaticos de este
patégeno, probablemente por la falta de receptores para las
toxinas en su intestino, por lo que en este grupo etario se
debe realizar el diagnostico solamente en aquellos
pacientes con diarrea en los que se hayan descartado

razonablemente otras etiologias (3).
Las manifestaciones clinicas de la ICD son muy variadas y
abarcan desde un estado de portador asintomatico hasta

colitis fulminante. La gravedad de la enfermedad depende
tanto de las caracteristicas del hospedador como de las de
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la cepa causante de la infeccién. La presentacion mas
frecuente de la ICD es una diarrea moderada cuyos
principales sintomas son malestar general, dolor
abdominal, diarrea, fiebre y leucocitosis. En ocasiones,
estos sintomas se pueden complicar para dar lugar a
manifestaciones mas graves como la  colitis
pseudomembranosa, el ileo paralitico, o el megacolon
toxico, que pueden provocar el fallecimiento del paciente.
Los principales factores de riesgo para adquirir una ICD
son el uso de antibidticos, la edad avanzada o el incremento
del tiempo de hospitalizacion (4). Una de las
complicaciones mas frecuentes de la ICD son las
recurrencias, es decir, la aparicion de un nuevo episodio de
ICD dentro de las 8 semanas posteriores a un primer
episodio tratado y resuelto. Las recurrencias aparecen en,
aproximadamente, un 15-25% de los episodios y pueden
ser debidas tanto a un nuevo episodio producido por la
misma cepa (recidiva) como a una nueva infeccion causada
por una cepa diferente (reinfeccion), alcanzando tasas de
hasta el 60% tras el tercer episodio. Los diversos estudios
economicos que se han realizado muestran que el
incremento del gasto sanitario de un episodio de ICD esta
en torno a 4.000 euros mientras que el de una recurrencia
es de unos 5.000 euros (1). Se estima que el 95,6% de los
costes asociados a la ICD estdn asociados con la
hospitalizacion (incremento de la estancia hospitalaria,
reingresos hospitalarios, ingresos en unidades de cuidados
intensivos y dias de aislamiento). En Espafia, el incremento
de la estancia hospitalaria atribuible se estima que esta
entre 7,6 y 15,3 dias en pacientes con un Unico episodio de
ICD mientras que es de 45 dias en pacientes con un
episodio recurrente (1, 5). Ciertos factores como edad
avanzada, uso concomitante de antibioticos, episodios
previos de ICD, algunas cepas de C. difficile como las
pertenecientes al ribotipo 027, una alta carga de C. difficile
en heces o una baja diversidad del microbioma colénico
incrementan la probabilidad de recurrencia (3, 6-8).

La ICD no es una enfermedad de declaracion obligatoria en
Espafia de forma que no existen datos oficiales sobre su
incidencia a nivel nacional. Diversos estudios muestran que
la incidencia de la ICD relacionada a centros sanitarios en
Espafia estaria en torno a 5-10 episodios por cada 10.000
estancias hospitalarias mientras que la ICD comunitaria
rondaria los 20 episodios anuales por cada 100.000
habitantes (9). Por otra parte, los escasos estudios
descriptivos que existen de esta infeccion en Espafa
muestran que el porcentaje de episodios que acaban
recurriendo es del orden del 12-18% (10). La escasez de
estudios de ICD en poblacion pediatrica impide tener un
dato aproximado tanto de la incidencia nacional como del
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porcentaje de recurrencia de la ICD en este grupo de
pacientes.

El tratamiento de la ICD se basa principalmente en medidas
de soporte para revertir la sintomatologia tipica de la
enfermedad vy, si no es suficiente, el uso de antibi6ticos
especificos frente a C. difficile. Metronidazol oral (500
mg/8h/10d) y vancomicina oral (125 mg/6h/10d) han sido
el tratamiento de eleccién de la ICD desde hace ya varias
décadas. Sin embargo, los efectos adversos, principalmente
neurolégicos, derivados de la absorcion sistémica de
metronidazol tras repetidas dosis y una cierta probabilidad
de induccion de resistencias provocada por vancomicina
junto con las altas tasas de recurrencias encontradas en
pacientes tratados con estos antimicrobianos ha impulsado
una blsqueda continua de tratamientos mas seguros y
eficaces (11, 12). Fidaxomicina (200 mg/12h/10d) fue
aprobada por la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
en 2011 como tratamiento alternativo efectivo a
vancomicina y metronidazol para el tratamiento de la ICD.
Fidaxomicina es un antibiético de espectro reducido que
muestra una tasa de curacidon clinica comparable a
vancomicina pero que se asocia con una disminucion
significativa del nimero de episodios de recurrencia.
Bezlotoxumab, un anticuerpo monoclonal humano que
bloquea directamente la accion de la toxina B de C.
difficile, ha mostrado reducir un 10,0% en términos
absolutos y un 37,5% en términos relativos la aparicion de
episodios recurrentes en pacientes adultos con ICD tratados
concomitantemente con metronidazol o vancomicina (13).
Sin embargo, este farmaco no ha sido evaluado en la
poblacion pediatrica por lo que no estd indicado en este
grupo poblacional para la prevencion de episodios
recurrentes. El trasplante fecal tras tratamiento previo con
vancomicina o fidaxomicina reduce un 60-85% las
recurrencias incluso en pacientes con varios episodios
previos de ICD (12, 14). La necesidad de una seleccion
exhaustiva de los donantes, la complejidad del
procesamiento de las muestras donadas y de la trasferencia
de las muestras al receptor, las pocas certezas que hay
sobre los efectos indeseables a largo plazo del trasplante y
la l6gica incomodidad del procedimiento para el paciente
hacen del trasplante fecal un procedimiento infrautilizado
por los facultativos para la prevencion de las recurrencias
en la préctica clinica. Otros farmacos, como el ridinazol o
el acido ursodeoxicolico, estdn pendientes de los dltimos
ensayos clinicos para confirmar su adecuacion como
alternativas para el tratamiento de la ICD (7).

FIDAXOMICINA (DIFICLIR®)

La indicacidn terapéutica de fidaxomicina es el tratamiento
de infecciones por C. difficile tanto en adultos como en
nifios de cualquier edad (0-18 afios) (15-17).

Existen dos formas farmacéuticas aprobadas de
fidaxomicina, ambas de administracion oral: comprimidos
recubiertos de 200mg de sustancia activa y polvo granulado
preparado para suspension oral. Opcionalmente, ambas
formas pueden administrarse junto con alimentos ya que
éstos apenas afectan a la biodisponibilidad del farmaco.

En adultos y nifios con un peso minimo de 12,5 kg la dosis
recomendada es de 200 mg de fidaxomicina cada 12 horas
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durante un periodo de 10 dias, pudiendo utilizarse
cualquiera de las dos formas farmacéuticas existentes. En
nifios con un peso menor de 12,5 kg la fidaxomicina se
debe administrar cada 12 horas como polvo granulado en
dosis de 40 mg (<4,0 kg de peso), 80 mg (4,0-<7,0 kg), 120
mg (7,0-<9,0 kg) o 160 mg (9,0-<12,5 kg) durante 10 dias.
No existen estudios que evallen los efectos de tratamientos
repetidos con fidaxomicina en pacientes con ICD. No se
recomienda el ajuste de dosis en pacientes especiales como
ancianos o pacientes con insuficiencia renal o hepatica,
aunque en aquellos pacientes mas graves debe utilizarse
con precaucion debido a que existen pocos datos clinicos
en este grupo de pacientes.

Farmacologia

Fidaxomicina es un antimicrobiano  macrociclico
bactericida que inhibe la sintesis de ARN bacteriano
mediante su accion sobre la ARN polimerasa bacteriana en
un lugar distinto en el que lo hacen las rifamicinas.
Ademas, es capaz de inhibir la esporulacion de C. difficile.
Apenas inhibe a las bacterias gram-negativas, aunque tiene
una buena actividad sobre las bacterias gram-positivas,
especialmente, sobre las bacterias anaerobias. Su principal
metabolito, OP-1118, tiene una menor actividad in vitro
frente a C. difficile (CMlgo de 8 para OP-1118 y 0,25 mg/I
para fidaxomicina) y frente al resto de bacterias
intestinales. Fidaxomicina tiene una actividad de espectro
reducido que es la clave de su escaso efecto en la
microbiota intestinal del paciente (18).

Farmacocinética

Fidaxomicina esta considerado como un farmaco de accién
local a nivel intestinal. Tras la administracion de un
comprimido de 200 mg de fidaxomicina en adultos sanos la
Tmax €S de 1,75 horas mientras que en pacientes con ICD,
tanto adultos como pediétricos, las concentraciones son 2-6
Veces mayores.

Fidaxomicina y su principal metabolito, OP-1118, son
sustratos de la glicoproteina P.

Se desconocen las vias de eliminacion de fidaxomicina a
nivel sistémico. A nivel intestinal el 66% de la dosis inicial
de fidaxomicina se convierte en OP-1118, el 26%
permanece inalterado mientras que se desconoce la
naturaleza de los metabolitos finales en que se convierte el
resto del farmaco. Sélo OP-1118 se elimina por la orina y,
ademas, en cantidades inferiores a un 1%. La semivida de
fidaxomicina es del orden de 8 a 10 horas.

En grupos poblaciones especiales como pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal, pacientes con
insuficiencia hepética o pacientes con insuficiencia renal
las diferencias en las concentraciones plasmaticas de
fidaxomicina y su metabolito no son clinicamente
relevantes. Otras variables como el sexo, la edad o la raza
tampoco influyen en la concentracion plasmatica de
fidaxomicina y de OP-1118.

Eficacia

La eficacia de fidaxomicina se analiz6 en comparacion con
vancomicina mediante tres estudios clinicos pivotales, dos
realizados en adultos y uno en nifios (20-22).
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Los dos estudios realizados en adultos, denominados
101.1.C.003 y 101.1.C.004, fueron estudios multicéntricos
(Europa, Canada y EEUU), doble ciego y aleatorizados
(proporcion 1:1) en los que se compar6 la eficacia de
fidaxomicina oral (200 mg/12 horas/10 dias, comprimidos
recubiertos) frente a vancomicina oral (125 mg/6 horas/10
dias) en pacientes con ICD (14, 15). Ambos estudios
utilizaron una hipoétesis de no inferioridad con un 10% de
margen. Los criterios de inclusién fueron: pacientes
mayores de 16 afios, con diarrea (mas de 3 deposiciones no
formes o, en pacientes con recolectores rectales, mas de
200 ml de muestra no formes) en las 24 horas previas a la
aleatorizacion, deteccion de toxina A y/o B en muestra de
heces dentro de las 48 horas de la aleatorizacién y
pacientes que no estén siendo tratados con otro farmaco
frente a la ICD més de 24 horas. Los pacientes con una
ICD fulminante, con megacolon toxico, con mas de una
recurrencia en los Ultimos 3 meses o aquellos con
enfermedad de Crohn y los pacientes previamente tratados
con fidaxomicina fueron excluidos de los estudios. La ICD
de los pacientes seleccionados se clasificd en leve (4-5
deposiciones o leucocitosis <12.000 leucocitos/pl),
moderada (6-9 deposiciones o leucocitosis >12.000-15.000
leucocitos/ul) o grave  (>9  deposiciones 0
leucocitosis>15.000 leucocitos/pl) clasificandose siempre
en la categoria mas grave cuando el episodio pudiese
encajar en dos categorias distintas.

La variable primaria utilizada para evaluar la eficacia de
fidaxomicina fue la curacion clinica, es decir, la proporcion
de pacientes que, en opinion del investigador, no habrian
requerido mas terapia frente a la ICD dos dias después de la
finalizacion del tratamiento mediante un analisis tanto por
intencion de tratar modificado (ITTm, pacientes con ICD
confirmada y con al menos una dosis de tratamiento
recibida) como por protocolo (PP). Las variables
secundarias fueron tanto la proporcion de episodios
recurrentes (definidos como un restablecimiento de la
diarrea dentro de los 30 dias postratamiento con deteccion
positiva de toxinas en heces) como la curacion global
(episodios curados y no recurrentes) en las poblaciones
ITTm y PP (la curacién global se considerd como una
variable exploratoria en el primero de los estudios). Se
realizaron una serie de andlisis de subgrupos de pacientes
especiales como mayores de 65 afios, pacientes con ICD
grave, pacientes con episodios recurrentes, pacientes con
tratamiento antibiético concomitante, pacientes
hospitalizados o pacientes con episodios producidos por
cepas del ribotipo 027.

Los pacientes fueron estratificados en base a si habian
tenido o no una recurrencia en los Gltimos 3 meses. La
similitud del disefio de ambos estudios dio lugar a un
analisis global de los datos para incrementar la potencia de
los andlisis de los datos. De los 1.164 pacientes
inicialmente reclutados para los dos estudios, 1.105
(94,9%) fueron incluidos en el grupo ITTm (539 en el
brazo de fidaxomicina y 566 en el de vancomicina)
mientras que 999 pacientes fueron finalmente incluidos en
el grupo PP (481 en el grupo de fidaxomicina y 518 en el
de vancomicina). En general, las caracteristicas de los
pacientes en ambos estudios fueron similares con la
excepcion de que en el estudio 101.1.C.004 los pacientes
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tuvieron tendencia a estar mas graves y a haber tomado
mas antibidticos previamente al episodio de ICD por haber
una mayor proporcion de pacientes hospitalizados. La tabla
1 muestra los resultados obtenidos en el analisis conjunto
de ambos estudios.

Tabla 1. Eficacia obtenida del andlisis conjunto de los
ensayos pivotales de fidaxomicina en pacientes adultos
(101.1.C.003 y 101.1.C.004)

Fidaxomicina Vancomicina Diferencia P
niN % n/N % (1C95%) %
(1C95%) (1C95%)

Variables primarias

Curacién 474/539 488/566 17

clinica (ITTm) | g79(848a | 862(831a | (23a NS
90,5) 88,9) 5,7)

Curacién 442/481 467/518 1,7

clinica (PP) 91,9(89.0a | 902(872a | (L8a NS
94,1) 92,5) 5,3)

Variables secundarias

Recurrencias 67/474 127/488 -119

(ITTm) 141(112a | 260(23a | (-168a- | <0,001
17,7) 30,2) 6,8)

Recurrencias 51/391 99/403 -115

(PP) 130(100a | 24,6(205a | (-168a- | <0,001
16,9) 29,1) 6,1)

Curacién global 407/539 361/566 11,7

(ITTm) 755(71,6a | 638(597a | (63a | <0.001
79,0) 67,7) 17,0)

Curacién global 378/481 344/518 12,2

(PP) 786 (746a | 664(622a | (67a | <0001
82,1) 70,4) 17,6)

El andlisis de la variable primaria en ambos grupos mostro
que la proporcién de pacientes que tuvieron curacién
clinica fue similar en ambos tratamientos tanto en la
poblacion ITTm como en la PP demostrando la no
inferioridad de fidaxomicina con respecto a vancomicina.
En el andlisis por subgrupos tampoco se observaron
diferencias significativas entre ambos tratamientos.

En cuanto a las variables secundarias, los estudios
mostraron que, tanto en la poblacién ITTm como en la PP,
el porcentaje de pacientes tratados con fidaxomicina que
recurrieron fue aproximadamente la mitad (0 un 12%
menor, en valores absolutos) del porcentaje de pacientes
que recurrieron en el grupo de pacientes tratados con
vancomicina. Este efecto de la fidaxomicina fue
estadisticamente significativo en las dos primeras semanas
tras el tratamiento (7,4% del grupo de fidaxomicina con
recurrencia vs. 19,3% del grupo de vancomicina) mientras
que en las dos semanas siguientes no (6,6% Yy 8,1%,
respectivamente); confirmando que la superioridad de
fidaxomicina frente a vancomicina es determinante en las
dos primeras semanas. Esta reduccion significativa de las
recurrencias del tratamiento con fidaxomicina se mantuvo
en pacientes mayores de 65 afios, con episodios previos,
con antibiéticos concomitantes frente a la ICD y en
pacientes hospitalizados, mientras que en pacientes con
episodios producidos por el ribotipo 027, aunque se
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observo una cierta tendencia a favor de fidaxomicina en el
analisis global, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas. De igual modo, fidaxomicina incremento
significativamente en un 12% la proporcion de pacientes
con curacion global observados en el grupo de
vancomicina. Este incremento también se observé en los
distintos subgrupos analizados.

El estudio realizado en poblacién pediatrica, denominado
SUNSHINE, fue un estudio multicéntrico (Europa, Canada
y EEUU), simple ciego, aleatorizado (2:1) en el que se
comparo la respuesta clinica de fidaxomicina en suspensién
oral o comprimidos frente a vancomicina liquida o en
comprimidos en pacientes menores de 18 afios con ICD
(16). Los pacientes menores de 6 afos recibieron la
presentacion liquida de ambos farmacos (fidaxomicina: 16
mg/kg/12h con un méximo de 400 mg totales diarios;
vancomicina: 10 mg/kg/6h) mientras que el resto recibio
comprimidos (fidaxomicina: 200 mg/12h; vancomicina:
125 mg/6h), en ambos casos durante 10 dias. Los criterios
de inclusion fueron los siguientes: pacientes de 0 a <18
afios (en EEUU >6 meses), diagnosticados de ICD segin
criterios diagnosticos locales (como minimo debia haber
deteccion de toxinas en heces o en aislados) dentro de las
72 horas de la aleatorizacion, con diarrea liquida (0-<2
afios) o con mas de 3 deposiciones liquidas (2-<18 afios) en
las 24 horas previas al cribado y una prueba negativa para
rotavirus para nifios <5 afios. Los principales criterios de
exclusion fueron: uso concurrente de terapia frente a la
ICD, colitis pseudomembranosa, colitis fulminante,
megacolon  toxico, ileon  paralitico, enfermedad
inflamatoria  intestinal, otra causa de diarrea,
hipersensibilidad a fidaxomicina, vancomicina 0
teicoplanina, terapias experimentales previas, o pacientes
con un peso inferior a 2,5 kg (en Francia solamente).

La variable primaria del estudio fue la respuesta clinica
confirmada definida como la ausencia de diarrea liquida
durante dos dias consecutivos sin necesidad de terapia
frente a la ICD en los dos dias tras la finalizacion del
tratamiento en nifios menores de 2 afios 0 como menos de 3
deposiciones liquidas durante dos dias consecutivos y sin
necesidad de otra terapia frente a la ICD durante el
tratamiento en nifios de 2 a 18 afios. Las variables
secundarias incluidas en el estudio fueron, entre otras, la
respuesta clinica sostenida (pacientes con respuesta clinica
confirmada a los 30 dias) y recurrencia (pacientes con un
nuevo episodio de diarrea entre el segundo dia
postratamiento y el dia 30 postratamiento).

Los pacientes fueron estratificados en 4 grupos de edad (<2
afios, 2-<6 afios, 6-<12 afios y 12-<18 afios) para asegurar
un minimo de nifios en cada grupo. Se aleatorizaron un
total de 148 nifios (poblacion ITT), 100 en el brazo de
fidaxomicina y 48 en el de vancomicina. La tabla 2 muestra
los resultados del estudio.
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Tabla 2. Eficacia obtenida del ensayo pivotal de
fidaxomicina en pacientes pediatricos (SUNSHINE)

Fidaxomicina Vancomicina Diferencia
n/N; % n/N; % (1C95%) | % (1C95%)
(1C95%)

IVariable primaria
Respuesta clinica

confirmada

<2 afios 13/20; 65,0 9/10; 90,0 (55,5a | -25,0(-53,0a
(40,8 a 84,6) 99,7) 3,0)

2-<6 afios 25/32;78,1 | 12/16;75,0 (47,6a | 3,1(-225a
(60,0 a 90,7) 92,7) 28,7)

6-<12 afios 23/26; 88,5 5/10; 50,0 (18,7 a 385(5,1a
(69,8 2 97,6) 81,3) 71,8)

12-<18 afios 15/20; 75,0 5/8; 62,5 (24,5a 125(-26,0 a
(50,9291,3) 91,5) 51,0)

Global 76/98; 77,6 | 31/44;70,5(54,8a [7,5(-7,4a23,9)
(68,0 2 85,4) 83,2)

IVariables secundarias
Recurrencia
Global 30 dias | 9/76; 11,8 (5,6 | 9/31;29,0 (14,2a | -158(-34,5a

a21,3) 48,0) 0,5)
Respuesta clinica
sostenida 65/76; 85,5 | 22/31;71,0(52,0a | 158(-0,5a
Global 30 dias| (75,6 a 92,5) 85,8) 34,5)

No se observaron diferencias  estadisticamente
significativas en la poblacidn global peditrica entre ambos
farmacos en la respuesta clinica confirmada ni en la
recurrencia a 30 dias.

Seguridad

Los estudios pivotales realizados en pacientes adultos
mostraron que fidaxomicina en comprimidos es un farmaco
tan seguro como vancomicina oral para el tratamiento de la
ICD (20-21). Globalmente, el porcentaje de pacientes con
efectos adversos fue del 68,3% para fidaxomicina y del
65,4% para vancomicina, de los que fueron relacionados
con el tratamiento el 10,6% y el 11,1%, respectivamente.
Los principales efectos adversos relacionados con
fidaxomicina fueron nauseas (2,7%), vomitos (1,2%),
estrefiimiento  (1,2%) y mareos (0,9%). Otros efectos
adversos menos frecuentes fueron anorexia (0,7%),
elevacion de ALT (0,7%), dolor de cabeza (0,5%) y
disgeusia (0,5%). Aproximadamente, uno de cada cuatro
pacientes tratados con alguno de los farmacos experimento
efectos adversos graves. Cabe destacar que a lo largo de los
dos estudios se produjeron un total de 36 defunciones en el
grupo de fidaxomicina frente a 38 en el grupo de
vancomicina. Ninguna de las muertes se relaciond con el
tratamiento siendo las principales causas la sepsis (3 vs 4),
fallo respiratorio (4 vs 2) y neumonia (3 vs 2). Se ha
descrito algun caso de hipersensibilidad con casos extremos
de angioedema grave en pacientes que, en ocasiones, tenian
antecedentes de alergia a macrélidos por lo que se debe
utilizar con precaucion en este grupo de pacientes.
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Por otra parte, en la poblacién pediatrica los efectos
adversos globales fueron del 73,5% con fidaxomicina y del
75,0% con vancomicina, mientras que un 7,1% y un 11,4%,
respectivamente, fueron relacionados con el tratamiento
(16). Los principales efectos adversos relacionados con el
tratamiento fueron: estrefiimiento (2,0% en el grupo de
fidaxomicina y 0% en el de vancomicina), candidiasis oral
(1,0% vs 2,3%), diarrea (1,0% vs 0%) y fiebre (1,0% vs
0%). Uno de cada 4 nifios tuvo algun efecto adverso grave
(fallecieron 3 pacientes en el grupo de fidaxomicinay 2 en
el de vancomicina), ninguno relacionado con el
tratamiento. También se observd algin caso de
hipersensibilidad en nifios (9,2% vs 9,1%).

No existen datos acerca de la seguridad de fidaxomicina en
embarazadas, aunque en estudios en animales no se
observaron efectos tdxicos sobre el feto. Es recomendable
utilizar tratamientos alternativos a fidaxomicina en mujeres
embarazadas para el tratamiento de la ICD salvo que la
condicion clinica lo requiera. Se desconoce si fidaxomicina
0 alguno de sus metabolitos se excretan con la leche
materna humana, aunque es poco probable que
fidaxomicina produzca efectos indeseables en los lactantes
puesto que la absorcion intestinal es muy baja. Sin
embargo, se recomienda no administrar fidaxomicina
durante la lactancia y, en caso de que sea imprescindible su
uso, sopesar la interrupcion de la lactancia mientras dure el
tratamiento. Tampoco existen datos relacionados con el
efecto de la administracion de fidaxomicina sobre la
fertilidad en humanos, aunque no se apreci6 ningun efecto
relacionado en ratas.

Interacciones:

Fidaxomicina y su principal metabolito, OP-1118, son
sustratos de la glicoproteina P, a pesar de que no esta clara
la relevancia clinica de la interaccion, no se recomienda la
administracion concomitante de inhibidores potentes de la
gp-P, tales como ciclosporina, ketoconazol, eritromicina,

claritromicina, verapamilo, dronedarona y amiodarona.

DiscusIiON

Fidaxomicina, a diferencia de vancomicina que es
bacteriostatico, es un antibiético macrociclico con accién
bactericida sobre C. difficile que impide la sintesis del
ARN bacteriano por la inhibicion de la ARN polimerasa de
una manera distinta a como lo hace las rifamicinas.

Los 3 estudios pivotales que fueron disefiados para conocer
la eficacia, seguridad y tolerancia de fidaxomicina para el
tratamiento de la ICD tanto en adultos como en nifios
tuvieron un disefio adecuado (14-16). La similitud en el
disefio de los dos estudios realizados en adultos
(101.1.C.003 y 101.1.C.004) permiti6 un analisis conjunto
que incremento la potencia estadistica en el andlisis de los
datos. La poblacién incluida en ambos estudios fue
representativa, en general, de la poblacion adulta con ICD,
con la mitad de los pacientes mayores de 65 afios y cerca
de un 25% de pacientes con tratamiento antibiotico
concomitante o con ICD grave. En nifios, en cambio, hubo
una mayor proporcion de pacientes con ICD leve. Tanto en
adultos como en nifios, es muy escasa la experiencia con
pacientes con ICD mas grave (como pacientes con colitis
pseudomembranosa, colitis fulminante, fleo paralitico, etc)
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ya que esta poblacién apenas fue incluida en los estudios
pivotales. En adultos, es adecuada la eleccion como
variable primaria del porcentaje de curacion clinica (en
poblacion ITTm y en poblacion PP) y como variables
secundarias del porcentaje de recurrencias y de curacion
global. Las variables elegidas en la poblacion pediatrica
fueron bastante similares a las de los adultos y fueron
igualmente adecuadas.

En estos estudios se demostré que fidaxomicina,
administrada por via oral en cualquiera de sus dos formas
farmacéuticas (comprimidos o suspension oral) tuvo un
porcentaje de curacion inicial no inferior a la observada con
vancomicina oral tanto en poblacion adulta como
pediétrica. Esta no inferioridad también se observé en cada
uno de los subgrupos analizados como pacientes con edad
avanzada, pacientes con enfermedades de base graves,
pacientes hospitalizados o pacientes con episodios
producidos por cepas del ribotipo 027.

Por otra parte, el porcentaje de recurrencias dentro de los
30 dias postratamiento en pacientes, tanto adultos como
pediétricos, tratados con fidaxomicina fue,
aproximadamente, la mitad del observado en los tratados
con vancomicina siendo estas diferencias estadisticamente
significativas solo en adultos. En general, estas diferencias
se mantuvieron en pacientes mayores de 65 afios, con
episodios recurrentes previos y con tratamiento antibiético
concomitante u hospitalizados. Se observd que estas
diferencias se produjeron en las recurrencias ocurridas
durante las dos primeras semanas postratamiento que es
cuando se producen la mayoria de las recidivas. En este
sentido, el hecho de que los estudios fijaran en 30 dias
postratamiento el tiempo para la recurrencia en vez de
hacerlo en 8 semanas posdiagnéstico (definicion de
recurrencia de la Sociedad Europea de Microbiologia
Clinica y Enfermedades Infecciosas) elimind del andlisis
los pacientes con recurrencias tardias en las que
razonablemente ambos tratamientos tendrian resultados
similares favoreciendo, por tanto, a fidaxomicina en su
comparacion frente a vancomicina para la prevencion de
las recurrencias. Un grupo muy interesante es el de los
pacientes con episodios previos de ICD. Desgraciadamente,
en los estudios con adultos tan solo se seleccionaron
pacientes con un solo episodio previo por lo que no se pudo
conocer el comportamiento de fidaxomicina en el grupo de
pacientes con multiples recurrencias. Aunque si se
incluyeron a pacientes con multiples recurrencias en los
nifios, no se pudo llegar a grandes conclusiones en este
subgrupo de pacientes por el bajo nimero de participantes.

Como era de esperar, atendiendo a los resultados obtenidos
en la prevencion de recurrencias, el porcentaje de curacion
sostenida en adultos fue significativamente superior en el
grupo ftratado con fidaxomicina manteniéndose estas
diferencias en los subgrupos analizados mientras que en
poblacion pediatrica también se observaron diferencias
similares, aunque no fueron significativas.

La no inferioridad demostrada por fidaxomicina frente a
vancomicina en la capacidad para tratar los episodios
iniciales de ICD posiciona a fidaxomicina como una
alternativa para el tratamiento de los episodios de ICD
tanto moderada como grave tanto en poblacion pediatrica
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como en adultos. Por otra parte, la superioridad demostrada
por fidaxomicina frente a vancomicina para prevenir
recurrencias en adultos pertenecientes a ciertos grupos de
riesgo como mayores de 65 afos, pacientes con tratamiento
antibiético concomitante, pacientes hospitalizados, adultos
con un episodio previo de ICD y la no inferioridad en nifios
con uno o varios episodios de ICD la convierten en una
opcion para la prevencién de recurrencias en este tipo de
pacientes. La falta de experiencia en nifios menores de 6
meses hace que el uso de fidaxomicina en estos pacientes
se deba realizar con mucha precaucion.

Fidaxomicina en uso extendido es una alternativa utilizada
para potenciar la capacidad preventiva de episodios
recurrentes de este farmaco. En un ensayo clinico
multicéntrico europeo realizado en pacientes de >60 afios
con ICD, fidaxomicina (dia 1-5: 200 mg/12 horas/5 dias;
dia: 7-25: 200 mg/48 horas) y vancomicina (125 mg/6
horas/10 dias) fueron comparadas. Los resultados
mostraron que la curacion clinica sostenida a los 30 dias
tras el tratamiento de fidaxomicina (70%) fue
significativamente mayor que la obtenida con vancomicnia
(59%). Estos valores de curacion clinica sostenida
obtenidos por fidaxomicina en uso extendido fueron
similares a los obtenidos con el tratamiento estandar en los
ensayos pivotales a pesar de que la poblacion tratada tenia,
a priori, mayor probabilidad de recurrencia (media edad de
75 afios vs 63 afios; pacientes con multiples recurrencias vs
pacientes con una sola recurrencia). Por otra parte, el
porcentaje de episodios que recurrieron tras 90 dias con
tratamiento extendido fue méas bajo (6%) que el observado
tras 40 dias con el tratamiento estandar (14.1%). Sin
embargo, serian necesarios otros ensayos clinicos
comparando este uso extendido con el tratamiento estandar
de fidaxomicina para poder concluir que esta posologia es
méas eficaz que la estdndar para la prevencion de
recurrencias (23).

Junto a vancomicina, metronidazol ha sido el farmaco
utilizado para el tratamiento de primera linea de la ICD
durante las Ultimas décadas. Aunque no existen ensayos
clinicos que comparen directamente metronidazol con
fidaxomicina si que existen varios ensayos clinicos que
comparan metronidazol y vancomicina (24). En el mas
importante de todos ellos se observd que la proporcién de
pacientes con curacion inicial tratados con metronidazol
oral (78%) era significativamente menor que la de los
tratados con vancomicina oral (87%) (25). Por otra parte,
los pacientes tratados con metronidazol tuvieron mas
recurrencias que los tratados con vancomicina, tal y como
lo refleja la respuesta sostenida en ambos tratamientos
(metronidazol: 63%; vancomicina: 73%). Existe una
comparacion indirecta ajustada en la que se observaron
menos recurrencias [0,42 (0,18, 0,96)] y mejores
porcentajes de curacion sostenida con fidaxomicina que
con metronidazol [2,55 (1,44, 4,51)] (26). Estas diferencias
fueron confirmadas posteriormente en un metaanéalisis en
red en el que metronidazol tuvo un menor porcentaje de
episodios con curacion sintomatica sostenida que
fidaxomicina [OR=0,49 (0,35, 0,68)] (27).

El dnico farmaco autorizado en Espafia para la prevencion
de las recurrencias en pacientes con ICD es bezlotoxumab
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(Zinplava®) (13). Se trata de un anticuerpo monoclonal
humano anti-toxina B que se administra por via intravenosa
y que debe administrarse siempre junto a farmacos frente a
la ICD como metronidazol, vancomicina o fidaxomicina.
La dosis (10 mg de bezlotoxumab por kilogramo de peso)
es Unica y se debe administrar durante el curso de la terapia
antibacteriana frente a la ICD mediante infusion continua
durante un tiempo recomendado de 60 minutos.
Bezlotoxumab reduce en un 10% el riesgo absoluto y en
casi un 40% el riesgo relativo de recurrencia en adultos con
ICD siendo efectivo en subgrupos de pacientes especiales
como pacientes con factores de riesgo para recurrir (edad
avanzada, episodios previos, inmunodeprimidos, ICD por
ribotipo 027) o pacientes con ICD grave. En Espafia,
bezlotoxumab esta financiado para el tratamiento de la ICD
en pacientes con alto riesgo de recurrencia, pacientes
mayores de 65 afios que ademas presenten infeccién por C.
difficile grave, o antecedentes de infeccion por C difficile
en los Gltimos 6 meses, 0 que persistan con diarrea después
de 5 dias con tratamiento para infeccion por C difficile:
Pacientes  inmunodeprimidos  (oncohematoldgicos y
trasplantados) y pacientes infectados por cepas
hipervirulentas, especialmente cepas del ribotipo 027.

Desde el punto de vista de la comparacion entre valores de
eficacia de fidaxomicina y bezlotoxumab, los estudios
pivotales de ambos farmacos tienen importantes diferencias
en cuanto a su disefio como, por ejemplo, fidaxomicina
tiene ensayos tanto en adultos como en nifios mientras que
bezlotozumab solo ha realizado estudios en adultos. Los
objetivos primarios de cada uno de los ensayos
(fidaxomicina, curacion clinica; bezlotoxumab, recurrencia
de la ICD), el tipo de episodio de ICD de entrada
(fidaxomicina, episodios primarios y primeras recurrencias;
bezlotoxumab, episodios primarios, primeras recurrencias y
recurrencias mdaltiples), las pruebas de laboratorio
utilizadas para el diagnéstico de la ICD (fidaxomicina,
mayoritariamente pruebas poco sensibles como la
deteccion inmunocromatografica de toxina B en heces;
bezlotoxumab, mayoritariamente pruebas muy sensibles
basadas en cultivo o en técnicas moleculares), la definicion
de recurrencia (fidaxomicina, nuevo episodio de ICD a lo
largo de 4 semanas en pacientes que tienen curacién clinica
inicial del episodio de partida; bezlotoxumab, nuevo
episodio de ICD a lo largo de 12 semanas en pacientes
inicialmente incluidos en el grupo ITTm hayan o no tenido
curacion clinica inicial del episodio de partida) o los
comparadores (fidaxomicina, pacientes tratados con
vancomicina oral; bezlotoxumab, pacientes tratados con
metronidazol, vancomicina o fidaxomicina) (13, 20-22).

En cuanto a la eficacia terapéutica en adultos, ambos
farmacos mostraron unos valores globales muy similares
con porcentajes de reduccién de riesgo absoluto de
recurrencias del 10-12% con respecto a los valores
obtenidos con el tratamiento con vancomicina. Estos
valores de eficacia para prevenir las recurrencias se
mantuvieron en grupos de riesgo cOmo personas mayores
de 65 afios, con un episodio previo de ICD o con
enfermedad grave. Bezlotoxumab también mostré buenos
resultados en pacientes con multiples recurrencias mientras
que no se pudo conocer el comportamiento de fidaxomicina
con este grupo de riesgo especial en la poblacion adulta ya
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que no se incluyeron en el estudio. En pacientes con
infeccion producida por cepas del ribotipo 027 ninguno de
los dos farmacos mostrd reducciones significativas de las
recurrencias frente a vancomicina.

Desde el punto de vista de la seguridad de fidaxomicina y
de bezlotoxumab, no parece que haya diferencias entre
ellas, exceptuando los efectos indeseables derivados de la
perfusion  necesaria para la  administracion  de
bezlotoxumab, ya que ambos farmacos se mostraron muy
Seguros.

Las principales caracteristicas inherentes al transplante
fecal han hecho que este procedimiento terapéutico todavia
no haya sido autorizado como farmaco para la prevencion
de recurrencias en Espafia a pesar de su probada eficacia.
El trasplante fecal ha sido exitoso en pacientes graves y con
alto riesgo de recurrencia. En el ensayo clinico pivotal en el
que se compar6 el trasplante fecal por via nasoduodenal
con vancomicina oral (500 mg/6 horas/14 dias), el
trasplante fecal redujo en un 81% la aparicion de una nueva
recurrencia en pacientes con una o varias recurrencias
previas y en un 73% los episodios recurrentes del grupo de
tratamiento de vancomicina (12). El procedimiento fue tan
seguro a corto plazo como el tratamiento con vancomicina.
Sin embargo, no se conocen los efectos a largo plazo que la
trasferencia de material fecal pudiera ocasionar a los
receptores del trasplante. En otro ensayo clinico se
compard el trasplante fecal por via nasoduodenal o
mediante colonoscopia (N=24) con fidaxomicina (200
mg/12 horas/10 dias) (N=24) y con vancomicina (125 mg/6
horas/10 dias) (N=16) (28). Los resultados mostraron
resolucion clinica tras 8 semanas postratamiento en el 92%
de los pacientes tratados con trasplante fecal, siendo este
porcentaje significativamente superior al obtenido con
fidaxomicina (42%) y vancomicina (19%). Sin embargo,
solo se incluyeron pacientes con multiples recurrencias
(mediana de 4 recurrencias) excluyendo, por tanto, a
pacientes con un primer episodio de ICD o con una primera
recurrencia (con un episodio previo de ICD) por lo que no
se puede comparar el comportamiento de ambos
tratamientos en estos importantes grupos de pacientes. La
reciente guia de préctica clinica de la Sociedad Espafiola de
Quimioterapia (SEQ), la Sociedad Espafiola de Medicina
Interna (SEMI) y el grupo de trabajo de Infeccion
postoperatoria de la Sociedad Espafiola de Anestesia y
Reanimacion ~ (SEDAR), atendiendo a  ciertas
incertidumbres sobre la estandarizacion del trasplante fecal
y, sobre todo, a su seguridad a largo plazo, recomienda el
uso de este procedimiento para el tratamiento de maltiples
recurrencias que no hayan respondido a otros tratamientos
alternativos (3).

Seria necesario conocer el comportamiento de
fidaxomicina en comparacién con otros comparadores
como vancomicina en pacientes con infeccion grave como
pacientes con colitis pseudomembranosa, ileo paralitico o
megacolon toxico. También seria recomendable realizar
estudios comparativos entre fidaxomicina y vancomicina
con y sin beztoloxumab y trasplante fecal para comparar la
eficacia de estos tratamientos en prevenir recurrencias
poniendo especial énfasis en grupos especiales de pacientes
como pacientes con episodios producidos por cepas del
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ribotipo 027, pacientes pediatricos o pacientes con una o
varias recurrencias previas.

En resumen, fidaxomicina es una alternativa eficaz y
segura para el tratamiento de la ICD tanto en poblacién
pediatrica como en adultos. No existen comparaciones
directas con metronidazol, pero en varias comparaciones
indirectas ajustadas se observaron menos recurrencias y
mejores  porcentajes de curacién  sostenida con
fidaxomicina que con metronidazol. La falta de
comparaciones directas entre fidaxomicina y bezlotoxumab
en pacientes adultos con un primer episodio de ICD y alto
riesgo de recurrencia 0 con un episodio previo de ICD
junto con el hecho de que los dos tipos de tratamiento
hayan mostrado por separado su eficacia en la prevencion
de las recurrencias en este grupo de pacientes sugieren que
sea el facultativo responsable del paciente quien decida qué
tratamiento escoger en funcién de las caracteristicas del
paciente, del tipo de episodio de ICD, de la cepa causante
de la infeccion y de la disponibilidad de los tratamientos. El
trasplante fecal debe reservarse para episodios con
multiples recurrencias pudiéndose utilizar también
bezlotoxumab siempre y cuando no se haya utilizado el
farmaco previamente en un episodio previo. La falta de
experiencia en nifios con bezlotoxumab y el trasplante fecal
sittan a fidaxomicina como una buena alternativa para la
prevencion de recurrencias en la poblacién pediétrica.

CONCLUSION

Fidaxomicina est4d autorizada para el tratamiento de
infecciones por C. difficile tanto en adultos como en nifios
de cualquier edad (0-18 afios).

Eficacia

Los ensayos clinicos demostraron que fidaxomicina no fue
inferior a vancomicina para curar clinicamente episodios de
ICD tanto en poblacion pediatrica como adulta. En
poblacion adulta, fidaxomicina tuvo una curacion clinica
del 91,9% (1C95%: 89,0-94,1) en la poblacién PP mientras
que en poblacion pediatrica la respuesta clinica confirmada
fue del 77,6% (1C95%: 68,0-89,4). Esta no inferioridad
también quedd demostrada en los diversos subgrupos
analizados.

Por otra parte, fidaxomicina redujo significativamente el
porcentaje de recurrencias observadas a las dos semanas
respecto a vancomicina un 11,9% en poblaciéon ITTm
adulta, mientras que en poblacién pediatrica no se demostro
una reduccion estadisticamente significativa de las
recurrencias (poca potencia estadistica debido a un tamafio
de muestra pequefio). Esta capacidad de prevenciéon de
recurrencias supone una ventaja afiadida de fidaxomicina
con respecto a vancomicina especialmente en grupos de
riesgo o especialmente sensibles como pacientes mayores
de 65 afios, primeras recurrencias en nifios y adultos y
multirecurrencias en nifios, pacientes con tratamientos
antibioticos concomitantes, episodios graves, pacientes
inmunodeprimidos o pacientes hospitalizados.  Sin
embargo, no queda clara esta ventaja en el grupo de
pacientes con infeccion por cepas del ribotipo 027. No
existen comparaciones directas entre fidaxomicina vy
bezlotoxumab asociado a metronidazol o vancomicina para
la prevencion de recurrencias tanto en adultos como en
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nifios, aunque en adultos ambos tipos de tratamientos
tuvieron resultados similares en sus respectivas
comparaciones con vancomicina. Por otra parte, solo existe
un ensayo clinico (28) y con un ndmero reducido de
participantes que compara la eficacia de fidaxomicina y del
trasplante fecal para la prevencion de recurrencias en las
que se demostré la superioridad del trasplante fecal en
pacientes con multiples recurrencias.

Seguridad

La escasa absorcion sistémica a nivel intestinal hace de

fidaxomicina un farmaco tan seguro como vancomicina

teniendo como principales efectos adversos nauseas

(2,7%), vomitos (1,2%) o estrefiimiento (1,2%).
Posicionamiento

Fidaxomicina se posiciona como una alternativa a
vancomicina en el tratamiento de la ICD tanto moderada
como grave en nifios y adultos sin alto riesgo de
recurrencia.

En adultos en los que haya un alto riesgo de recurrencia,
fidaxomicina se muestra superior a vancomicina en la
reduccion de recurrencias en las dos semanas posteriores a
la curaciéon del episodio inicial y por tanto deberia
considerarse como primera opcién a excepciéon de los
pacientes con infeccion por cepas del ribotipo 027. No
existen ensayos comparativos con bezlotoxumab y los
datos son insuficientes en el caso del ensayo frente a
trasplante fecal por lo que fidaxomicina se posiciona como
alternativa a éstos para el tratamiento de las recurrencias.

La falta de experiencia en nifios con bezlotoxumab y con el
trasplante fecal sitdan a fidaxomicina como una alternativa
para pacientes pediatricos con alto riesgo de recurrencias.

CONSIDERACIONES FINALES DEL GC
REVALMED SNS

La Direccion General de Cartera Comun de Servicios del
SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) ha emitido resolucion de
financiacion para la extension de la indicacion del
medicamento DIFICLIR® (fidaxomicina) comprimidos
para el tratamiento de infecciones por Clostridioides
difficile (ICD), también conocidas como diarreas
asociadas a C. difficile (DACD) en pacientes pediatricos
que pesen al menos 125 kg y para DIFICLIR®
(fidaxomicina) granulado para suspension oral en
pacientes pediatricos desde el nacimiento hasta <18 afios
de edad.

Asi mismo, la DGCCSSNSYF ha resuelto también
modificar las condiciones de financiacion de Dificlir en
adultos, quedando restringida la financiacion de ambas
presentaciones (comprimidos y granulado) al tratamiento
a pacientes con alto riesgo de recurrencia y en pacientes
con ICD moderada a grave sin alto riesgo de recurrencia,
como segunda linea de tratamiento tras el uso de
vancomicina.

Deben tenerse en cuenta las recomendaciones oficiales
sobre el uso de agentes antibacterianos.
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