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Trasplante de microbiota fecal en
infeccion recurrente por Clostridium
difficile. Experiencia local a partir de un
caso clinico

FELIPE MOSCOSO!*, DANIELA SIMIAN?®, DANIELA RIVERA3®,
GUILLERMO ACUNA*, RODRIGO QUERA?

Fecal microbiota transplantation
in recurrent Clostridium difficile infection.
Report of one case

Fecal microbiota transplantation (EMT) has an incomparable efficacy to
treat recurrent Clostridium difficile infection, with near 90% of success. We
report a 57 years old woman who developed an antibiotic associated diarrhea
with a positive polymerase chain reaction test for Clostridium Difficile toxin. She
was successfully treated with Vancomycin trice but diarrhea recurred. Therefore
a fecal microbiota transplant was performed using solid stools from a relative,
diluted in saline and instilled in the distal ileon, with a good clinical response,
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without recurrence of diarrhea, during a 6-month follow-up.
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Recurrent infection.

es la primera causa de diarrea aguda en el

ambito intrahospitalario’. Su incidencia ha
aumentado casi triplicindose de 31 a 84 casos por
100.000 habitantes entre 1996 y 2005 en Estados
Unidos de Norteamérica>. Su mortalidad sigue
la misma tendencia: en Inglaterra el nimero de
fallecidos por ICD se ha incrementado de 499 a
3.393 casos entre 1999 y 2006% En Chile, existe
informacién epidemioldgica que muestra el no-
table incremento en los brotes notificados de ICD
en hospitales, reportindose s6lo un brote el ano
2006 comparado con 31 brotes en el 2012°.

La ICD se caracteriza por una alta tasa de re-
currencia, que va desde 20% luego de la primera
infeccién hasta 65% luego de una segunda recu-
rrencia®. En este contexto surge el trasplante de mi-
crobiota fecal (TMF) como alternativa terapéutica,
basada en la alteracion de la diversidad bacteriana
intestinal presente en los pacientes con ICD>. A la

La infeccién por Clostridium difficile (ICD)

fecha, en Chile, s6lo hay dos publicaciones sobre
el uso de este procedimiento, ambos pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (EII) asocia-
da®’. Se presenta un caso de TMF en un paciente
con ICD recurrente sin patologia asociada, con el
objetivo de discutir esta estrategia terapéutica en
este grupo de pacientes.

Caso clinico

Mujer de 57 anos, con antecedentes de consti-
pacién crénica. Fue hospitalizada por neumonia
del 9 al 11 de julio del afio 2014, siendo tratada
con piperacilina-tazobactam por 3 dias y poste-
riormente con moxifloxacino por 7 dias. Dos dias
post-término del tratamiento antibiético present6
deposiciones liquidas frecuentes asociadas a dolor
abdominal difuso, fiebre y compromiso hemodi-
ndmico, siendo hospitalizada entre el 17 y 23 de
julio, diagnosticindose ICD (PCR para toxina
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Figura 1. Linea de tiempo que describe el tratamiento de la neumonia y de las sucesivas infecciones por Clostridium difficile,

hasta el trasplante de microbiota fecal.

CD positiva) con leucocitos 20,6 x 10*/puL y PCR
35 mg/L. Se inicié tratamiento con vancomicina
oral 125 mg cada 6 h por 14 dias, con evolucién
favorable. Se mantuvo asintomdtica hasta el 4
de agosto (4 dias post-término del tratamiento
antibiético) cuando inici6é un nuevo episodio de
deposiciones liquidas con mucosidades, asociado
a dolor abdominal, por lo cual fue hospitalizada
entre el 6 y 8 de agosto por primera recurrencia de
ICD (PCR para CD positiva), leucocitos 12,84 x
10°/pL, baciliformes 5% y PCR 44 mg/L. Se inici6
tratamiento con vancomicina oral 250 mg cada 6
h por 14 dias asociado a Sacharomyces boulardi,
con buena respuesta. A los dos dias post-término
del tratamiento antibidtico reinicié deposiciones
liquidas y dolor abdominal, diagnosticindose un
segundo episodio de recurrencia por ICD, sien-
do tratada ambulatoriamente con vancomicina
via oral 125 mg cada 6 h en dosis decrecientes,
completando el tratamiento el 10 de septiembre.
Evolucioné en forma favorable, con deposiciones
formadas, pero 7 dias post-término de la vanco-
micina, reinicié deposiciones liquidas frecuentes,
con dolor abdominal y compromiso hemodind-
mico, hospitalizindose por un tercer episodio
de recurrencia por ICD (PCR para CD positiva),
leucocitos 4,89 x 10%/ puL, baciliformes 49 % y PCR
149 mg/L. Se inici6 tratamiento con vancomicina
via oral 250 mg cada 6 h y rifaximina 400 mg cada
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8 h, evolucionando con deposiciones formadas
s6lo al 7° dia de tratamiento antibidtico.

Dada esta evolucién, con tres episodios de
recurrencia de ICD, dos de ellos con necesidad
de hospitalizacién y respuesta al tratamiento an-
tibidtico con vancomicina/rifaximina mads lenta
en el dltimo episodio, se decidi6 realizar TMF
via colonoscopia el dia 2 de octubre (Figura 1)
empleando deposiciones de un donante familiar
directo sin antecedentes de patologias previas, con
exdmenes de sangre y deposiciones normales. Se
suspendieron la vancomicina y la rifaximina dos
dias antes del TMF. Se utilizaron 150 g de deposi-
ciones solidas diluidas en 500 ml de solucién salina
isoténica y posteriormente coladas. La solucién
fue instilada desde el ileon terminal hasta el colon
descendente distal. Posterior al procedimiento se
indic6 loperamida 2 mg via oral cada tres horas
por tres veces. La paciente evolucion6 post colo-
noscopia sin sintomas digestivos, manteniéndose
hasta la fecha (6 meses post-TMF) con deposicio-
nes formadas tres veces/dia.

Discusién

La ICD recurrente se define como aquel episo-
dio que ocurre hasta 8 semanas luego del inicio de
una ICD previa cuyos sintomas se hayan resuel-
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to". Sin embargo, la mayoria de las publicaciones
presentan casos de recurrencias que van desde dias
hasta afios luego de la ICD inicial®®.

Los factores de riesgo cldsicos de ICD son
edad, duracién de la hospitalizacién, exposicion al
microorganismo y exposicién a antimicrobianos.
También se han descrito el uso de inhibidores de
bomba de protones, el periodo peri-parto y la
EIT**. Histéricamente ha sido catalogada como
una infeccién nosocomial, sin embargo, en los
ultimos afios ha cobrado especial relevanciala ICD
comunitaria, describiéndose como responsable de
20 al 41% del total de las ICD, con un incremento
en su incidencia de 5,3 veces entre 1991 y 2005 en
Estados Unidos de Norteamérica’.

El tratamiento de la ICD comienza en lo
posible por la suspension de los antibiéticos en
uso™. Las alternativas farmacoldgicas cldsicas
en el primer episodio de ICD son metronidazol
oral/endovenoso y vancomicina oral, segun la
severidad de la enfermedad. El tratamiento de
las recurrencias incluye repetir el esquema inicial
o administrar vancomicina oral en pulsos o en
dosis decreciente*!°. También se ha descrito el
uso de rifaximina'’ y fidaxomicina. Esta dltima ha
mostrado una leve superioridad al compararla con
vancomicina'!, pero su elevado costo ha limitado
su uso. En nuestro caso, la ICD se consider4 como
severa por la presencia de leucocitosis, fiebre y do-
lor abdominal, y fue tratada como tal acorde a las
gufas®. Asi también el manejo de las recurrencias
se ajusto a lo recomendado, a excepcién del uso
de rifaximina, que si bien es usada en la practica
clinica ante la escasez de alternativas antimicro-
bianas, no estd avalada por evidencia s6lida'®!!.

Los antimicrobianos para el tratamiento de
ICD per se pueden disminuir la diversidad de la
microbiota intestinal (disbiosis); esto explica la
alta tasa de recurrencia post-antibiético. El uso
de TMEF en la ICD recurrente se basa en la capa-
cidad de restaurar la diversidad de la microbiota
de manera estable en el tiempo®. Dos revisiones
sistematicas sobre TMF e ICD recurrente han sido
publicadas ala fecha, la de Gough et al? y de Cam-
marota et al®, mostrando una resolucién de 92%
y 87%, respectivamente. En estudios controlados
la gran mayorfa de los casos se resolvieron con
una sesion y el resto con dos sesiones de TMF'*'¢,
En nuestra paciente, la respuesta clinica ha sido
satisfactoria tras 6 meses post-TMF, situacién que
no ocurrié post-tratamiento antibiético.
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Laimplementacién del TMF ha sido heterogé-
nea, describiéndose distintos resultados segin el
lugar anatémico de la infusién: 81% en estomago,
86% en duodeno/yeyuno, 93% en ciego/colon
ascendente y 84% en colon distal”’. En nuestro
caso, se decidié realizar el TMF via colonoscopia
dado que ha demostrado ser mds efectiva que la
infusién duodenal'.

El TMF se ha realizado generalmente con una
muestra fresca de deposicién, sin embargo, hay
publicaciones que muestran eficacia de 90% al usar
muestras congeladas de material fecal de un banco
de donantes'. Recientemente se ha demostrado
que el TMF con cdpsulas de material fecal conge-
lado puede lograr una resolucién de 70% y 90%
luego de una o dos sesiones'®. Si bien la relacién
parental del donante no parece ser relevante en el
rendimiento del TMF*?, en nuestro caso se optd
por un familiar directo para favorecer la acepta-
cién de la terapia. En relacién a la eleccién del
donante, es responsabilidad del médico que realiza
el TMF asegurarse de disminuir la posibilidad
de transmitir una enfermedad al receptor. Una
adecuada anamnesis, examen fisico y evaluacién
con examenes de sangre y deposiciones permitiran
elegir el donante mas adecuado (Tabla 1)".

Tabla 1. Estudio del donante en caso de
programar un trasplante de la microbiota fecal*

Sangre Hemograma y pruebas hepaticas
IgM VHA

Antigeno superficie y anticuerpos core
total VHB

Anticuerpos VHC

VIH, HTLV I/1I

CMV, VEB

Treponema pallidum
Deposicion  PCR para gérmenes enteropatégenos
Toxina Ay B Clostridium difficile
Parasitologico seriado de deposiciones

Parasitoldgico con estudio de Giardia,
Crisptosporidium, Cyclospora e Isospora

*Adaptado de Kapel et al'”. VHA: virus hepatitis A, VHB: virus
hepatitis B, VHC: virus hepatitis C, VIH: virus de inmunodefi-
ciencia adquirida, HTLV I/Il: virus linfotropico T humano /11,
CMV: citomegalovirus, VEB: virus Epstein Barr, PCR: reaccion
de polimerasa en cadena.
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Revisiones no han descrito eventos adversos
serios'>". Sin embargo, se han reportado un caso
de bacteremia por Escherichia coli (paciente con
ICD recurrente y enfermedad de Crohn), y dos
casos de mortalidad: paciente con ICD grave que
desarroll6 bacteremia por Pseudomonas aerugino-
sa, Escherichia coliy Lactobacillus casei al tercer dia
del TMF'8, y otro paciente trasplantado de 6rga-
no s6lido, con céncer esofdgico avanzado e ICD
refractaria que desarrollé neumonia aspirativa y
falleci6 al dia siguiente post-TMF".

Los excelentes resultados del TMF y la progre-
siva estandarizacion de éste suponen una eventual
industrializacién, lo que implicard su regulaciéon y
supervision tal como cualquier otro fairmaco, que
es la categoria que la Administracién de Alimentos
y Farmacos de Estados Unidos de Norteamérica
ha asignado a las muestras de deposiciones con
fines de TMF*.

En conclusidn, la ICD recurrente es la tinica
indicacién ampliamente aceptada bajo evidencia
solida para el uso del TMF*#!>13, Este es uno de los
primeros casos publicados en nuestro pais de ICD
recurrente tratados con TMF, sin embargo, los
brotes de ICD intrahospitalarios van en aumento
de manera que es probable que esta terapia se
masifique conforme los equipos de salud vayan
adquiriendo la experiencia, a la luz de su incom-
parable eficacia y facilidad de ejecucién. Sin em-
bargo, si bien su uso es seguro en la gran mayoria
de los pacientes, se debe tener presente la seleccién
adecuada de los candidatos para evitar los muy
escasos, pero graves efectos adversos reportados
en la literatura.
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