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RESUMEN:

El Clostridium difficile o Clostridioides difficile (C. difficile) es una bacteria anaer6bica
formadora de esporas reconocida como la principal causa de diarrea asociada a
antibioticos en pacientes hospitalizados. Sin embargo, en los ultimos afios, el C. difficile
es cada vez mas comun en la comunidad, en pacientes mas jovenes sin antecedentes de
hospitalizacién o tratamiento antibi6tico. Esto ha generado una gran preocupacion en el
ambito de la salud pablica a nivel global, ya que provoca una colitis infecciosa grave con
un alto indice de morbilidad y mortalidad. Aunque la via de transmision de C. difficile en
la comunidad actualmente no se conoce, diversos estudios indican que la cadena
alimentaria puede ser un factor importante, en donde el medio ambiente, los animales y
los productos alimenticios contaminados con esporas de C. difficile, pueden ser un posible

vehiculo para la propagaciéon de la infeccion.

Palabras clave: Clostridioides (clostridium) difficile, cadena alimentaria, epidemiologia

adquirida en la comunidad, factores de riesgo.

ABSTRACT:

Clostridium difficile or Clostridioides difficile (C. difficile) is a spore-forming anaerobic
bacterium recognized as the leading cause of antibiotic-associated diarrhea in hospitalized
patients. However, in recent years, C. difficile has become increasingly common in the
community, in younger patients with no history of hospitalization or antibiotic treatment.
This has generated great concern in the field of public health at a global level, since it
causes severe infectious colitis with a high rate of morbidity and mortality. Although the
mode of transmission of C. difficile across the community is currently unknown, several
studies indicate that the food chain may be an important factor, where the environment,
animals and food products contaminated with C. difficile spores may be a possible vehicle

for the spread of infection.

keywords: Clostridioides (clostridium) difficile, food chain, epidemiology acquired in

the community, risk factors.
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1. INTRODUCCION:

Clostridium difficile (C. difficile) es un bacilo grampositivo, anaerobio, formador de
esporas y productor de toxinas, cuyo nombre oficial se cambi6 en 2016 a Clostridioides
difficile, debido a que el nuevo nombre refleja las diferencias taxonomicas entre esta

especie y otros miembros del género Clostridium (1).

Clostridium difficile (CDI, por sus siglas en inglés) es la causa identificada con mayor
frecuencia de diarrea infecciosa adquirida en el hospital por aquellos pacientes que han
sido tratados previamente con antibioticos y es el agente causal de la colitis

pseudomembranosa con una alta morbilidad y mortalidad (2—4).

Fue descrito por primera vez en 1935 por Hall y O'Toole, tras aislarlo de las heces de un
recién nacido, e inicialmente se denominé Bacillus difficilis debido a la dificultad de
cultivarlo (3,5). 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 afios pueden ser portadores asintomaticos de este patdgeno, asi como

diferentes animales (6,7).

Actualmente C. difficile es la principal causa de diarrea en pacientes adultos
hospitalizados, aunque también se han descrito episodios a nivel comunitario (1,8) en
aquellas personas que no presentan el factor de riesgo asociado a la infeccion por CDI
como son: el tratamiento reciente con antibidticos, edad avanzada, comorbilidad

significativa u hospitalizacion previa (9,10).

Varios estudios han respaldado que los animales pueden actuar potencialmente como
vectores para la transmision de la bacteria a los humanos por contacto directo o por
transmision indirecta a través de alimentos crudos o agua contaminada (11,12). Por lo
tanto, se sugiere que CDI podria ser considerado como un patégeno transmitido por los
alimentos y deberia de realizarse mas estudios para una mejor comprension de los factores
epidemioldgicos y genéticos que contribuyen a la aparicion, evolucion y propagacion de
esta bacteria (13,14).
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2. OBJETIVOS:

El objetivo principal de este trabajo es estudiar la relacion dela infeccion de C. difficile

con la cadena alimentaria.
A su vez se encuentran varios objetivos especificos:

o Conocer su epidemiologia, reservorio y fuente de infeccion, el mecanismo de su
transmision, haciendo especial énfasis en el papel de los alimentos y el agua.
o Conocer las principales medidas de prevencion y control de la infeccion por esta

bacteria.

3. MATERIAL Y METODOS:

Se realiz6 una revision bibliografica de estudios sobre C. difficile como patégeno de
transmisién alimentaria, haciendo uso de la base de datos de Medline a través de Pubmed

y Google académico.

Se establecieron diferentes criterios para la seleccion de los diferentes articulos utilizados

en este trabajo:

o Criterios de inclusion: se seleccionaron aquellos articulos de revision y estudios
originales que se encontraran publicados entre los afios 2013-2023, y que se
pudiera disponer el articulo completo para su consulta de forma gratuita, escritos
en espafiol e inglés.

« Criterios de exclusion: se descartaron aquellos articulos que no cumplian con los
criterios anteriormente nombrados, los que no se consideraran de interés para la

revision, y aquellos repetidos en més de una busqueda.

Las palabras clave utilizadas para dicha revisién fueron: Clostridium difficile o
Clostridioides difficile, cadena alimentaria, epidemiologia adquirida en la comunidad,

factores de riesgo, prevencion y control.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION:

En la Figura 1 se observan los resultados de la revision bibliografica realizada. Se
obtuvieron un total de 292 articulos de los cuales tras el analisis de los criterios propuestos

y la lectura de los resimenes se utilizaron 78.

ARTICULOS
ENCONTRADOS
292
ARTICULOS ARTICULOS
EXCLUIDOS INCLUIDOS
214 78
Por no cumplir con los Incluidos en el
criterios de inclusion desarrollo del trabajo
Epidemiologia Prevencion y control
69 9

Figura 1. Resultados de la busqueda bibliogréafica.

4.1. EPIDEMIOLOGIA

El CDI es una bacteria anaerobia Gram positiva, formadora de esporas y es transmitida
via fecal-oral, frecuentemente por contacto con personas infectadas sintomaéticas o

asintomaticas (1,15).

Los principales factores de virulencia asociados a esta bacteria son 2 citotoxinas de alto
peso molecular, la toxina A y la toxina B, que tienen actividad enterotoxigénica y
citotoxica (16). En Europa, el incremento de las infecciones por C. difficile se ha
atribuido a la aparicién de cepas pertenecientes a los ribotipos 001, 027, 053, 106 y 078
(los ribotipos méas destacados son el 027 y 078), que poseen un mecanismo de

hiperproduccion de toxinas y son capaces de producir brotes de la enfermedad (17).
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La infeccién por C. difficile es oportunista, por lo que en caso de alteracion de la
microbiota, estas toxinas producen el aumento de la secrecion de fluidos y la activacion
de respuestas inflamatorias, comprometiendo la integridad de la barrera intestinal y dando

como resultado la diarrea y colitis, con o sin pseudomembranas (3,18,19).

Tradicionalmente, la infeccion por C. difficile se ha asociado con pacientes que reciben
tratamiento antibidtico de amplio espectro en hospitales (2). Sin embargo, a partir del afio
2000, la epidemiologia de C. difficile ha cambiado y diversos estudios destacan que las
infecciones adquiridas en la comunidad (infecciones producidas en pacientes que no han
pernoctado en un centro sociosanitario en las Ultimas 12 semanas previas al comienzo de
la infeccidn) constituyen en torno al 25% del total de casos de CDI y se dan en pacientes
que no presentan los factores de riesgo tradicionales, ya que suele afectar a pacientes
jévenes y sin tratamiento antibidtico (6), en donde se sugiere al medio ambiente, los

animales y los alimentos como posibles nuevas vias de transmision de C. difficile. (13).

El origen de C. difficile involucrado en las infecciones comunitarias actualmente no es
bien conocido, se ha propuesto un vinculo a través de los alimentos, dada la ruta de
transmision fecal-oral. Ademas, otros clostridios del mismo género como Clostridium
perfringens y Clostridium botulinum son patdgenos transmitidos por los alimentos bien
establecidos, que apoyarian a C. difficile siguiendo las mismas rutas. (12). También cabe
destacar, que al contrario de otras enfermedades de transmision alimentaria causadas por
especies del género Clostridium, no es necesario el crecimiento de C. difficile en el
alimento (12,20). Diversos autores han planteado diversas hipotesis considerando su
naturaleza anaerobica obligada, en donde la ingesta de las esporas parece ser la causa mas
probable (21,22).

En la Figura 2 se encuentra esquematizado el ciclo infectante o de colonizacion intestinal
de C. difficile. Este proceso comienza con la ingestion de esporas, que son resistentes al
entorno &cido estomacal y capaces de llegar al intestino grueso. Si se presentan las
condiciones apropiadas, como la existencia de sustancias que estimulan el crecimiento y
un entorno adecuado (alteracion microbiota intestinal), las esporas son capaces de
convertirse en su forma vegetal. Si la forma vegetal se multiplica y se establece, se genera
una serie de toxinas especificas que son la principal causa de los sintomas, que abarcan

desde una diarrea leve o moderada hasta una colitis pseudomembranosa mortal. Ademas,
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durante la infeccion se inicia el proceso de formacion de esporas en un subgrupo de la

forma vegetal, las cuales son expulsadas al exterior a traves de las heces (21,23,24).
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Figura 2. Ciclo infectante o colonizacion intestinal del C. difficile. Fuente: Sandhu et al. 2018.
(24)

Los animales pueden ser los posibles reservorios de este patégeno, y como resultado los
productos alimenticios contaminados con sus heces pueden ser un modo de transmision
a los humanos a través de la cadena alimentaria (25). Ademas, debido a los avances
recientes en las tecnologias de secuenciacion del genoma completo, se han detectado en
algunos articulos cepas toxigénicas genéticamente similares C. difficile tanto en humanos

como en animales (13,26,27).

Los cerdos son los animales de granja que se han estudiado con mayor frecuencia en
Europa con respecto a la CDI, luego le sigue el ganado bovino y las aves de corral (28,29).
También se ha estudiado la edad de los animales y se ha visto que los animales recién
nacidos, como lechones o terneros, son mas frecuentemente colonizados en el intestino

con C. difficile en los mataderos en comparacién con los animales adultos (9,13).
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Los ambientes domésticos y los animales de compariia, donde los perros presentan mayor

prevalencia que los gatos, también estan siendo contaminados/colonizados con C.

difficile, proporcionando otra ruta mas para la transmision de esta bacteria (29-31).

En la Tabla 1 se muestran algunos articulos en donde se ha encontrado la presencia de C.

difficile en animales, tanto domésticos como de granja y salvajes.

Tabla 1. Presencia C.difficile en animales de granja, domésticos y salvajes en diferentes paises.

Autor/Afio Animal Prevalencia Pais
n°® muestras (%)

Loo et al. 2016 (30) Perro 1/2 (50) Canada
Gato 1/2 (50)

Noren et al. 2014 (32) Cerdo 45/67 (67) Suecia

Lasheras et al. 2017 (33) Salvajes 3/34 (8,5) Espafia

Lasheras et al. 2018 (34) Perro 90 (6,7)

Pérez et al. 2017 (35) Perro 105 (4,8)

Avbersek et al. 2014 (36) Cabra 10/109 (9,2) Eslovenia
Oveja 6/105 (5,7)

Drigo et al. 2015 (37) Conejo 38/1279 (3) Italia

Rodriguez et al 2015 (38) Caballo 5/134 (3,7) Bélgica

Diniz etal. 2018 (39) Perro 18/154 (11,9) Brasil

Rabold et al. 2018 (40) Perro 15/437 (3,4) Alemania
Gato 10/403 (2,5)

Wei et al. 2019 (41) Perro 1/146 (0,7) China
Gato 2129 (7)

Usui et al. 2016 (42) Perro 61/204 (30) Japén

Aunque la via de transmision de C. difficile actualmente no se conoce, diversos estudios

indican que la cadena alimentaria puede tener una contribucion importante, ya que el

medio ambiente, los animales y los productos alimenticios contaminados con esporas de

8
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C. difficile, pueden ser un posible vehiculo para la propagacion de la infeccion (27,31).
Cada vez hay mas evidencia que demuestra que esta bacteria es un patégeno de
importancia en el concepto de One Health, en la que hay que relacionar los humanos,
animales y ambiente, ya que esta bacteria presenta con una via de diseminacion compleja

como se muestra en la Figura 3 (10).

Human to human transmission Humans Human to human transmission

Consumption of @
contaminated \-’
meat

Community Hospital

==
=

C. difficile can survive the
processing of sewage treatment
plant

Human biosolids are
composted for agricultural
use

Contaminated food
waste is composted

Airborne dispersal of spores
Consumption of contaminated
vegetables and seafood

from animal farm

Animals Environment

/\‘.. Q
Animal manure is applied directly onto crop and turf farm as

fertilizer

Contact with contaminated environment

s

Contact with colonized food or wild animals

é

Animal to animal transmission

Animal manure is composted prior to agricultural use

Figura 3. Posible ruta de transmision del Clostridium difficile. Fuente: Lim et al. 2020. (10)

Se sospecha que la descarga ambiental y el reciclaje agricola de desechos humanos y
animales son factores de la diseminacion de C. difficile en la comunidad. Esta bacteria
puede sobrevivir al proceso de tratamiento de aguas residuales y la liberacion de efluentes
de aguas residuales tratadas las cuales pueden afectar los rios y mariscos locales. Esta
agua puede ser utilizada para regadios de alimentos que provengan de cultivos, asi como

afectar aquellos alimentos que provengan del medio marino (43-45).

Recientemente, Lim et al. (46) realizaron un estudio que respalda la creciente hipotesis
de que la contaminacion ambiental en el agua por C. difficile juega un papel fundamental
en la transmision de esta bacteria, donde el 19,2% (5/26) de las cepas humanas

compartieron una relacion genémica reciente con una 0 mas cepas de agua.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lim+SC&cauthor_id=34693624
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Las heces de animales (caballos, cerdo, vacuno), que son utilizadas como fertilizantes
orgénicos tradicionales en los cultivos, puede contaminar las partes comestibles de los
productos frescos con esporas de C. difficile (47). Por lo tanto, existe la posibilidad de
que el uso de estos fertilizantes pueda implicar un riesgo potencial de transferencia de C.

difficile a la cadena alimentaria, incluso si se siguen buenas précticas agricolas (10,48).

Diversos autores han analizado la tasa de aislamiento de esta bacteria en los vegetales,
encontrando que los tubérculos estaban contaminados con mayor frecuencia con C.
difficile que otros tipos de vegetales, lo cual esta en concordancia con la afirmacion de
que el suelo es una fuente de contaminacion (49-51).

El CDI de los animales destinados a la alimentacién puede contaminar la carne durante
el procesamiento en el matadero y sobrevivir hasta el punto de consumo humano. La
contaminacion de las canales podria estar ocasionada por el derrame del contenido
intestinal durante la evisceracion y por la acumulacion de esporas en el entorno del
matadero (48,52).

La prevalencia informada de C. difficile, referido a la contaminacion en los alimentos,
oscilaentre el 8% y el 42 % (9). En diversos estudios se ha identificado el ribotipo 027
en animales (cerdos, vacas y aves de corral), pero el principal ribotipo es el 078 que
representa del 75 al 90% de los aislamientos (12,52,53).

Hasta la fecha, C. difficile se ha aislado de diferentes fuentes, incluidos los animales
destinados al consumo humano o la carne al por menor, asi como los mariscos, las
verduras y el medio ambiente. La siguiente tabla recoge diversos estudios en donde se ha

encontrado la presencia de C.difficile en alimentos (Tabla 2).

Tabla 2. Prevalencia de la presencia de C.difficile en diversos alimentos en diferentes paises.

) Prevalencia
Autor/Afo Fuente (alimento) Pais
n° muestra (%o)
Rahimi et al. 2014 (54) Carne de bafalo 6/67 (9) Iran
Carne de cabra 3/92 (3,3)
Carne de res 2/121 (1,7)
Carne de vaca 1/106 (0,9)
Carne de oveja 1/150 (0,7)

10
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Bacheno et al. 2022 (55)  Carne cruda vacuno 2 (2,50)
Carne cruda ovino 4 (5)
Carne cruda caprino 1(1,25)
Yamoudy et al. 2015 (56) Verduras hojas verdes 3/40 (7,5)
Varshney et al. 2014 (57) Carne de res 5/72 (6,9) Estados
Carne de cerdo 9/78 (11,5) Unidos
Carne de pavo 11/76 (14,5)
Carne de pollo 6/77 (7,8)
Norman et al. 2014 (58) Mejillon fresco 3/67 (4,5)
Salmon congelado 3/67 (4,5)
Han et al. 2016 (59) Lechuga 41/297 (13,8)
Rodriguez et al. 2014 Vegetales 3/125 (2,4)
(60)
Kouassi et al. 2014 (61) Carne ternera cocida 19/172 (11) Costa Marfil
Carne res cocida 30/223 (13,4)
Rodriguez et al. 2014 Carne de res 3/133 (2,3) Bélgica
(62) Salchicha de cerdo 5/107 (4,7)
Gbmez et al. 2013 (63) Carne de res 1/67 (1,5) Costa Rica
Carne de cerdo 2/66 (3)
Carne de ave 1/67 (1,5)
Eckert et al. 2013 (64) Lechuga 3/104 (2,9) Francia
Ensalada 3/104 (2,9)
Brotes de turba 3/104 (2,9)
Troiano et al. 2015 (65) Moluscos 36/925 (3,9) Italia
Candel et al. 2020 (66) Moluscos 11/129 (8,5) Espafa
Candel et al. 2021 (53) Mollejas de pollo 5/18 (28)
Higado de pollo 1/18 (6)
Tahaetal. 2021 (25) Carne de vaca 8/60 (13,3) Arabia Saudi
Carne de camello 5/60 (8,3)
Carne de Cabra 1/60 (1,7)
Carne de Oveja 1/60 (1,7)

11
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Hazarika et al. 2023 (67) Carne de res 4/28 (14,3) India
Carne de cerdo 4/25 (16)
Carne de pollo 4/28 (14,8)
Carne res ahumada 1/20 (5)
Carne cerdo ahumada 2/16 (12,5)
Pescado fresco 2/10 (20)
Tan et al 2022 (68) Carne de cerdo 6/500 (1,2) Canada
Carne de ternera 5/116 (3,5)

Se ha comprobado que las personas o los trabajadores que estan frecuentemente expuestos
a C. difficile en productos alimenticios, (carne cruda, canales o cerdos) en la comunidad

0 en granjas, tienen riesgo de ser portadores asintomaticos (12,13,69).

En la industria alimentaria, si no se siguen las buenas practicas de higiene, puede
producirse la contaminacion de las materias primas y la contaminacion cruzada de
alimentos, lo que podria dar como resultado la presencia de esporas en los productos
finales. (10,70).

A partir del afio 2000, se ha comenzado a emplear la trehalosa como aditivo en numerosos
alimentos, cosméticos y productos farmacéuticos, y se esta investigando como terapia
para diversas enfermedades humanas (71). Sin embargo, existe preocupacién debido a
su capacidad de servir como fuente de carbono para los microorganismos, como se ha
evidenciado recientemente al descubrir que puede metabolizarse y aumentar
potencialmente la virulencia de Clostridioides difficile. En numerosos estudios indican
que los ribotipos 027 y 078 son los mas detectados (72-75).

4.2. PREVENCION Y CONTROL

La prevencion y control de C. difficile es complicada debido a la resistencia de sus
esporas, tanto en el medio ambiente como en los alimentos, ya que resisten a los
tratamientos durante el procesado en las industrias alimentarias y a los desinfectantes
comunmente utilizados. Las estrategias tomadas se tienen que basar en reducir la

contaminacion a lo largo de todas las etapas de produccién de los alimentos (9,10).

12
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Es necesario implementar medidas de higiene adecuadas tanto en el personal sanitario
como en los manipuladores de alimentos. Esto incluye lavarse las manos con frecuencia
utilizando agua y jabdn, ya que los desinfectantes a base de alcohol, no son efectivos
contra las esporas de C. difficile (20,76). En cuanto a la preparacion de alimentos, es
esencial someterlos a un tratamiento térmico adecuado, alcanzando una temperatura
minima de 85 °C durante 10-15 minutos. Sin embargo, es importante tener en cuenta que
este tratamiento no garantiza una eliminacion completa de C. difficile, por lo que los
alimentos cocinados deben ser enfriados y mantenidos a temperatura de refrigeracion,

siguiendo las recomendaciones aplicables a otros patégenos similares (9,20).

El tratamiento estandar para la infeccion por C. difficile es la administracion de
antibidticos, principalmente metronidazol, vancomicina o fidaxomicina, pero
lamentablemente la tasa de recurrencia de la enfermedad es muy alta y este tratamiento
se vuelve menos efectivo debido a que actualmente varias cepas de esta bacteria han

creado resistencia ante estos antibiéticos (4,5,77,78).

Aunque hay opiniones dispares, en numerosos articulos se destaca para prevenir la
infeccion por C. difficile, tanto en humanos como en animales, el uso de los probi6ticos
que, son organismos vivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren
un beneficio para la salud del huésped. Los mas utilizados son los que pertenecen a los

géneros Bifidobacterium y Lactobacillus (79-81).

La vacunacion activa es un enfoque rentable para prevenir la CDI y las altas tasas de
recurrencia, pero actualmente no hay una vacuna efectiva contra esta bacteria, pero,
diversos articulos destacan que las vacunas deben dirigirse tanto a las toxinas de C.

difficile como a la colonizacion de células/esporas (82-84).

5. CONCLUSIONES:

1. Clostridium difficile o Clostridiodes difficile (denominacion actual) se ha
asociado tradicionalmente como causante de diarrea en pacientes hospitalizados,
pero en los ultimos afios ha modificado su epidemiologia, apareciendo con

elevada frecuencia en casos comunitarios.

13
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El incremento de las infecciones por C. difficile se ha atribuido a la aparicion de
cepas pertenecientes a los ribotipos 001, 027, 053, 106 y 078, sobre todo los
ribotipos 027 y 078 que presentan una mayor virulencia.

El origen de C. difficile involucrado en las infecciones comunitarias no es bien
conocido, aunque diversos estudios indican que la cadena alimentaria puede tener
una contribucién importante, ya que el medio ambiente, los animales y los
productos alimenticios contaminados con esporas de C. difficile, pueden ser un
posible vehiculo para la propagacion de la infeccion

Aunque existe la posibilidad tedrica de que C. difficile pueda transmitirse de
animales a humanos, la evidencia actual es limitada y se requieren mas
investigaciones para comprender mejor el papel de los animales en la
epidemiologia de C. difficile y su potencial zoondtico.

La liberacion de efluentes y biosolidos puede crear una fuente o reservorio de
infeccion comunitaria, ya que las esporas sobreviven a los procesos de tratamiento
en las plantas de tratamiento de aguas residuales y procesos de compostaje
comercial.

Se ha encontrado la presencia de esta bacteria en numerosos alimentos en los que
se incluye la carne fresca, las verduras y mariscos, asi como el agua de consumo.
La prevencién y control de C. difficile es complicada debido a la resistencia de
sus esporas tanto en el medio ambiente como en los alimentos. En la industria
alimentaria implican medidas de higiene adecuadas, como el lavado frecuente de
manos Y el tratamiento térmico de los alimentos.

El uso de probidticos se ha investigado como una posible medida preventiva,
mientras que la vacunacién activa se considera prometedora, pero aun no esta
disponible. También es esencial que se aborde el problema de la resistencia a los

antibioticos, para poder reducir la recurrencia de la infeccion.
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