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Resumen La diarrea por Clostridium difficile es reconocida de manera creciente en pacientes hospitalizados
y se asocia con alta mortalidad. La vancomicina por via enteral es el tratamiento antibiético re-
comendado para las diferentes formas, incluso las mas graves. Sin embargo, un grupo pequefio de pacientes
desarrolla formas refractarias a ese tratamiento y no existen esquemas antibiéticos alternativos recomendados
para estos casos. El trasplante de microbiota fecal ha demostrado ser exitoso en una serie de casos de diarrea
grave asociada a este microorganismo. Presentamos un caso de diarrea refractaria por C. difficile que fue tratada
con éxito con una infusion de microbiota fecal.
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Abstract Refractory colitis by Clostridium difficile treated with fecal microbiota transplant. Clostridium
difficile infection is an increasingly recognized cause of diarrhea in inpatients, frequently associated
to high mortality. Vancomycin is the treatment of choice for all Clostridium difficile- associated diarrheas, with
different degrees of severity. However, some patients develop refractory forms to that treatment and there are no
alternative antibiotic schemes recommended for these cases. Fecal microbiota transplantation has been shown

to be successful in a series of cases of severe diarrhea associated with this organism. We present a case of
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refractory C. difficile infection successfully treated with fecal microbiota transplantation.
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Clostridium difficile es el agente causal mas frecuen-
temente asociado a diarrea infecciosa nosocomial, Tiene
alta mortalidad e incrementa los costos hospitalarios'. El
principal factor predisponente es el uso de antibidticos,
que provoca una marcada alteracién de la microbiota
intestinal favoreciendo la colonizacién por Clostridium
difficile. Segun las caracteristicas del huésped (inmuno-
compromiso, edad > 65 afios, comorbilidades, etc.), la
diarrea puede presentar diversas formas, desde leves
a graves o complicadas con ileo, megacolon toxico,
perforacion intestinal o sepsis. El tratamiento inicial reco-
mendado para la diarrea asociada a C. difficile (DACD)
es la interrupcion del tratamiento antibidtico anterior y el
inicio de otro con antibidticos activos contra C. difficile.
La vancomicina (VAN) por via oral es el tratamiento re-
comendado en formas tanto leves como graves, debido a
las altas concentraciones que alcanza en la luz intestinal.
Se asocia con una tasa de éxito superior al 90%. En los
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ultimos afnos se han agregado tratamientos con antibié-
ticos como fidaxomicina (no disponible en Argentina) y
otros en estudio (cadazolid, ridinilazol, surotomicina), asi
como estrategias que no incluyen antibiéticos (bezlotoxu-
mab, beta-lactamasas inhibidoras de antibiéticos en la
luz intestinal, bioterapias con concentrados de esporos
de diferentes bacterias anaerobias o de C. difficile no
toxigénicos)?. Sin embargo, existen casos refractarios
en los que no se observa mejoria e incluso puede ocurrir
empeoramiento aun con el tratamiento adecuado. Ante
esta situaciéon se han utilizado altas dosis de VAN o
combinaciones de antibidticos con resultados variables,
pero estos tratamientos provocan mayor disbiosis intes-
tinal, la que aumenta el riesgo de recurrencias futuras. El
trasplante de microbiota fecal (TMF) ha sido utilizado con
éxito en algunos casos y actualmente se lo recomienda
para los recurrentes y refractarios®. Presentamos un caso
de DACD grave y refractaria al tratamiento antibiético que
revirtié con TMF.

Caso clinico

Mujer de 85 afios con hipertension arterial, depresion, enfer-
medad de Parkinson, que no habia recibido antibidticos en
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los ultimos 2 meses. Ingresé por sepsis con foco abdominal
y diarrea profusa (Bristol 7 > 10/dia). TA: 73/40 mmHg, FC:
100/min; recuento de leucocitos 14 700 células/mm?3; hema-
tocrito 32%; uremia 33 mg/dl, glucemia 100 mg/dl, recuento
de plaquetas 281 000 cél/mm?. Ante el cuadro de sepsis se
inicié tratamiento antibiético endovenoso con imipenem y
VAN por via oral. La determinacién de toxinas Ay B de C.
difficile en materia fecal por enzimoinmunoensayo (ELFA
VIDAS® C diff Tox A&B Biomerieux) fue positiva. Continué
con VAN por via oral. La rectosigmoidoscopia mostré colitis
pseudomembranosa. Ante la falta de mejoria del cuadro
se agregd metronidazol endovenoso y tigeciclina. Ante un
cuadro de DACD grave refractaria al tratamiento antibiético
se decidi6 realizar TMF.

Con la aprobacién del Comité de Etica del Hospital se
plante6é a los familiares la utilizacion de esta estrategia de
tratamiento, quienes accedieron a la realizacién del mismo.
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Se convoca a una reunién del comité de Bioética de la Insti-
tucion que también da su aprobacion Los familiares allegados
a la paciente (hijos) firman un consentimiento informado. Se
suspenden los antibiéticos 24 h antes del TMF. Se coloca una
sonda nasoyeyunal guiada por endoscopia y se administran
75 ml de la muestra de materia fecal (MF) de banco provista
por el banco de microbiota de la Division de Gastroenterolo-
gia del Hospital de Clinicas José de San Martin de la Ciudad
de Buenos Aires. La muestra era negativa para C. difficile,
parasitos y enteropatégenos. Los donantes fueron negativos
para hepatitis B (HBsAg), hepatitis A(IgM), hepatitis C (IgG) y
HIV (ELISA). La MF descongelada fue infundida en un periodo
de 5 minutos en alicuotas de 15 ml; posteriormente se realizd
lavado de la sonda con agua bidestilada, y antes de retirar la
sonda se constaté la ausencia de reflujo. La paciente evolu-
cion6 favorablemente, con marcada mejoria de la diarrea de
acuerdo a la escala de Bristol (Fig. 1, Tabla 1)*.

Fig. 1.— Evolucion clinica de la diarrea de acuerdo a la escala de heces de Bristol.
(tipos B4 a B7 segun Tabla 1) y de los tratamientos antibidticos recibidos
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IMI: imipenem; TIG: tigeciclina; MTZ: metronidazol, VAN VO: vancomicina via oral.
TMF: trasplante de microbiota fecal

TABLA 1.— Escala de heces de Bristol®

Tipo Caracteristicas Interpretacion

B1 Trozos duros separados, como nueces 0 excrementos de
oveja, que pasan con dificultad
B2 Como una salchicha con fragmentos.

Constipacion

Constipacion

B3 Con forma de morcilla con grietas en la superficie. Normal

B4 Como una salchicha; lisa y blanda. Normal

B5 Trozos de materia fecal pastosa con bordes definidos, que Diarrea
son defecados facilmente.

B6 Fragmentos blandos y esponjosos con bordes irregulares Diarrea
y consistencia pastosa.

B7 Acuosa, sin pedazos soélidos, totalmente liquida. Diarrea
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Discusion

El TMF ha sido utilizado desde épocas remotas: hay
registros de su uso en China hace 3000 afios para el
tratamiento de disenterias y envenenamientos. En 1958
cuatro pacientes con colitis pseudomembranosa fueron
tratados exitosamente con enemas de materia fecal. Pero
es en los ultimos anos que el TMF ha sido utilizado con
creciente frecuencia para el tratamiento de mdltiples afec-
ciones. La disbiosis intestinal provocada por antibiéticos
es el principal factor que favorece las diarreas recurrentes.
Estas recidivan en alrededor del 25% de los casos luego
de un primer episodio y en mas del 60% luego de mas
de tres episodios. Ello se debe fundamentalmente a la
perpetuacion de la disbiosis intestinal con los tratamientos
con VAN y metronidazol. Existen varias estrategias para el
tratamiento de las recurrencias frecuentes, la mayoria de
las cuales se basa en la prolongacion del uso de alguno
de los antibiéticos recomendados o una combinacién de
ellos®. El uso de VAN en dosis decrecientes y “en pulsos”,
es decir mediante la administracion cada 3 dias de una
dosis menor de VAN es recomendado para el tratamiento
de recurrencias con una eficacia de alrededor del 80%°.
Su utilizacion esta basada en que la administracién
intermitente de VAN permitiria restablecer la microbiota
durante el periodo sin antibiético, y favorecer el desarrollo
de la forma vegetativa del Clostridium, sensible al trata-
miento antibidtico, desde la forma esporulada, resistente
al mismo. Sin embargo, este tratamiento también perpetta
la disbiosis intestinal.

EI TMF esta recomendado para las recurrencias multi-
ples, enlas que incluso fue superior a VAN y fidaxomicina,
y también para las formas refractarias, aunque con un
nivel de evidencia menor?® 78,

.Los datos de la literatura sobre la eficacia en las for-
mas refractarias de DACD son escasos y provienen de
comunicaciones de serie de casos®. En un metaanalisis,
Quraishi y col. compararon la eficacia del TMF versus
VAN en formas recurrentes y refractarias; estos autores
observaron una eficacia global del 92%, sin diferenciar
la eficacia en cada una de estas dos formas de DACD™.
laniro y col. publicaron un estudio prospectivo aleatorizado
comparando la eficacia de una versus dos 0 mas infu-
siones de TMF en 56 pacientes con formas refractarias;
observaron una eficacia del 75% con una infusién y del
100% con dos o mas infusiones''. Sin embargo, un me-
taanalisis de TMF en formas recurrentes reveld menores
tasas de eficacia en estudios aleatorizados controlados
(67%) en relacion a estudios abiertos (82.7%)2.

Existen varias maneras de administrar el TMF, una de
ellas a través de la via digestiva alta (sonda nasogastrica
y nasoyeyunal). Més recientemente se ha incorporado la
toma del TMF mediante capsulas, incluso fuera del &mbito
hospitalario, lo que facilita su administracién. Esto no
esta exento de dificultades ya que se requiere la ingesta
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de alrededor de 30 capsulas para lograr una cantidad
adecuada de microbiota. La otra via utilizada es la via
baja, mediante colonoscopia, rectoscopia 0 enemas, y
también a través de ileostomia o colostomias en los casos
de pouchitis por C. difficile’® 1.

El TMF tiene pocos efectos adversos, que habitual-
mente son leves y autolimitados, afectan el tracto gas-
trointestinal (nduseas, distensién abdominal, flatulencia,
diarrea); aparecen habitualmente pocas horas después
del procedimiento y duran de 24 a 48 h. Raramente se
han descripto otras complicaciones tales como bacte-
riemias. Los eventos fatales son muy infrecuentes y
se asociaron a neumonia por aspiracién, en casos de
TMF por via alta, en pacientes a los que se les adminis-
traron volumenes mayores de 100 ml. En una revision
de efectos adversos asociados con TMF, Wang y col.
comunicaron dichos efectos en 43.6% de los TMF por
via alta 'y 17.7% en los TMF realizados por via baja;
todos fueron leves y autolimitados en pocas horas. Los
efectos adversos graves fueron descritos con mayor
frecuencia en los TMF realizados por via baja (6%) que
en los realizados por via alta 2%"°.

Nuestro caso se agrega a los ya publicados sobre
DACD refractarios que han sido tratados exitosamente
con TMF. El uso del TMF es una estrategia potencialmen-
te util, de facil acceso y bajo costo, para el tratamiento de
esta entidad. Son necesarios estudios prospectivos que
aporten mayores evidencias sobre su eficacia y seguridad
a largo plazo. Finalmente, debe destacarse la necesidad
de reforzar las medidas de control de infecciones en al
ambito hospitalario para lograr el control de la disemina-
cion de la infeccion.
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[...] La investigacion es una actitud mental, es una posicion de indagacion ante los problemas,
y méas que por los resultados de la investigacion, que generalmente no son fundamentales para el
pensamiento cientifico, su importancia estriba en la fertilizacion que produce en la labor docente,
en la cual aleja el dogmatismo, el criterio de autoridad, para dejar el paso a una modesta actitud de
reflexion, que no es tampoco el estéril escepticismo de quienes por desconocimiento del método cien-
tifico, creen que para resolver los problemas cientificos hay que haber nacido en el hemisferio norte.

Alfredo Lanari (1910-1985)

Despedida de los graduados (1965), En: Vocacion y conviccidn. Reflexiones sobre la Investi-
gacion, el futuro de la Medicina y otros escritos. Compiladores: Rodolfo S. Martin, Juan Antonio
Barcat, Felisa Concepcién Molinas. Buenos Aires; Fundacion Alfredo Lanari, 1995; p 69-75



