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Resumen La infeccion por Clostridioides difficile (iCD) es la causa mas frecuente de diarrea nosocomial. La
primera linea terapéutica es la vancomicina asociada o no al metronidazol. En los ultimos afios se
incrementd el nimero de fracasos terapéuticos con una mayor frecuencia de formas refractarias o recurrentes.
El trasplante de microbiota fecal (TMF) ha surgido como una opcién terapéutica para estos casos. Se evalud la
seguridad y la tasa de resolucion empleando el TMF en un estudio observacional abierto y prospectivo de 21
pacientes con iCD recurrentes o refractarias internados entre los afos 2016 y 2019. La edad media fue de 76.5
anos (33-92). Diez presentaron una forma recurrente y 11 una refractaria, 18 fueron graves y 3 fulminantes.
En 20 casos el TMF se administré por la via digestiva alta y en uno por presentar ileo se utilizé la via baja. Se
empled TMF de heces frescas en un caso y el resto recibié muestras congeladas de un banco de microbiota.
Veinte pacientes (95.2%) tuvieron respuesta terapéutica favorable sin presentar recurrencias. Un caso recurrente,
con osteomielitis y falla multiorganica, no tuvo resolucién tras dos TMF. La respuesta fue similar en las formas
recurrentes y refractarias. Siete pacientes (31%) tuvieron efectos adversos leves y autolimitados. EI TMF ha
demostrado una alta eficacia como tratamiento de rescate de las formas graves de iCD, con escasos y leves
efectos adversos. Contar con un banco de microbiota fecal resulta fundamental para disponer de este recurso
terapéutico oportunamente.
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Abstract Faecal microbiota transplantation for Clostridioides difficile infection. Clostridiodes difficile
infection (CDi) is the most common cause of nosocomial diarrhea. Vancomycin, associated or not
to metronidazol, is the treatment of choice. However, the rate of treatment failure has increased over the last
years and fecal microbiota transplantation (FMT) has emerged as a therapeutic option. To evaluate safety and
efficacy of FMT were enrolled 21 hospitalized patients with refractory or recurrent CDi between 2016 and 2019.
Fourteen (66%) patients were men and the average age was 76.5 years (range 33-92). Ten had recurrent and
11 refractory CDi, and 18 presented severe and 3 fulminant clinical forms. In 20 cases the FMT was delivered
through a nasojejunal tube and in one patient with ileo via enema infusion. Frozen fecal from a stool bank were
administered in 20 and in the remaining was used fresh fecal matter. The rate of resolution was observed in 20
patients (95.2%) and none presented recurrence. The response rate was similar in recurrent or refractory forms
(9/10 vs 11/11 respectively). One patient with osteomyelitis and multiple organ failure received 2 FMT without
response and died. Seven patients (31%) presented mild and self-limited adverse effects. FMT has shown a
high efficacy as rescue treatment in cases with refractory or recurrent CDi regardless of severity, with mild side
effects. Availability of a stool banks provide reliable, timely and equitable access to FMT for CDi.
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Lainfeccién por Clostridioides difficile (iCD), antes de-
nominado Clostridium difficile, es la causa mas frecuente
de diarrea adquirida en pacientes hospitalizados. En los
ultimos afos alcanzo el rango de epidemia, con una mayor
incidencia, gravedad y recurrencia’-2.
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Este incremento se explicaria por el envejecimiento
de la poblacion, el uso masivo e indiscriminado de an-
tibidticos y de inhibidores de la bomba de protones, la
aparicion de cepas mas virulentas y la baja adherencia
del personal de salud a las practicas de control de las
infecciones, como el lavado de manos®”.

Segun la magnitud del compromiso del tubo digestivo y
de las manifestaciones sistémicas la iCD se clasifica como
leves/moderadas, graves o fulminantes®. La pérdida de la
diversidad de la microbiota intestinal o disbiosis parece
desempefar un papel relevante en la patogénesis de la
iCD y de su recurrencia®.
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El metronidazol y la vancomicina son los antibidticos
considerados de eleccion®7'°. Sin embargo, en los ultimos
afnos se ha observado un incremento de los fracasos
terapéuticos por la presencia de comorbilidades y/o la
continua necesidad del uso de antibiéticos por otras
infecciones, y por la apariciéon de cepas resistentes'" 12,
Tanto la refractariedad al tratamiento como la recurrencia
de la iCD se asocian con graves complicaciones y con
una elevada mortalidad™.

El trasplante de materia fecal (TMF) ha mostrado su
eficacia en el tratamiento de la iCD'#'¢. Resolver el cuadro
clinico de la iCD sin producir un mayor compromiso de la
microbiota deberia ser considerado un objetivo prioritario.
Las guias mas recientes sobre iCD y TMF, junto con la
opinion de expertos, recomiendan al TMF como el trata-
miento de primera eleccién en adultos o nifilos con recu-
rrencias multiples, independientemente de la gravedad, y
como alternativa terapéutica de la iCD refractaria” % 1722,

En este estudio el TMF fue realizado en pacientes con
iCD recurrentes o refractarias grave y fulminante.

Materiales y métodos

Se realizé un estudio abierto observacional, prospectivo,
longitudinal y descriptivo en una cohorte de pacientes hospi-
talizados con iCD grave o fulminante refractarias para evaluar
la seguridad y la tasa de resolucion con el TMF.

El diagndstico de iCD fue basado por la combinacion de
diarrea > 3 deposiciones acuosas diarias durante mas de 24 h
0 > 8 deposiciones en 48 horas (escala 5 -7 de Bristol, World
Health Organization, http://www.who.int/topics/diarrhoea) aso-
ciado a una prueba positiva para la enzima glutamato des-
hidrogenasa y los antigenos de la Toxina A y B en materia
fecal (Copro Strio C.diffocile — Savy on DIAGNOSTICS) de
CD, y/o la presencia de caracteristicas colonoscépicas y/o
histopatoldgicas de colitis pseudomembranosa en ausencia
de otras causas. La iCD fue clasificada como grave, cuando
la leucocitosis era > 15 000/mm? y/o una elevacién de la crea-
tina sérica > 1.5 mg/dl. La forma fulminante se definié cuando
habia compromiso hemodinamico, sepsis, requerimiento de
internacion en unidad de cuidados intensivos, presencia de
megacolon o perforacion intestinal.

La refractariedad fue considerada cuando los sintomas
persistieron tras > 5 dias de tratamiento con metronidazol en
dosis de 500 mg c/8 horas IV y vancomicina 500 mg c/6 h
VO vy la recurrencia fue definida cuando iCD recidivé dentro
de las 8 semanas de un episodio previo resuelto.

Los objetivos fueron evaluar: 1) la respuesta terapéutica
definida por una disminucion del numero de deposiciones (< 3
deposiciones o mejoria de la consistencia), acompafadas
de una mejoria de los parametros bioquimicos, Il) la tasa
de recurrencia, Ill) seguridad definida por cualquier evento
adverso relacionado con el TMF y IV) grado de aceptacion
de los pacientes a este tipo de tratamiento.

Se consideraron criterios de exclusion: ser menor de 18
afnos, embarazo o lactancia, evidencia o sospecha de perfora-
cion de viscera hueca, enfermedad inflamatoria intestinal aso-
ciada o incapacidad de otorgar el consentimiento informado.

Los donantes se seleccionaron entre familiares cercanos y
voluntarios sanos no relacionados y no remunerados, mayores
de 18 afos, los que fueron evaluados previamente mediante
un cuestionario y una entrevista clinica para pesquisar los
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riesgos de padecer enfermedades transmisibles y factores que
podrian influenciar nocivamente sobre la microbiota intestinal.

Fueron excluidos aquellos que presentaban antecedentes
de uso de drogas ilicitas, encarcelamiento, comportamientos
sexuales de riesgo, uso de corticoides, inmunosupresores o
quimioterapia, ingesta de antibiéticos los 6 meses previos,
tatuajes/piercings o viajes a areas de diarrea endémica en
los ultimos 6 meses, malignidad digestiva o enfermedad
inflamatoria intestinal, pdlipos o poliposis coldnica, obesidad
morbida o depresion grave.

Los donantes fueron evaluados con pruebas en sangre
para identificar la presencia de anticuerpos frente al virus de
inmunodeficiencia humana (HIV) tipo 1 y 2, hepatitis A (anti
HAV IgM), B (anti HBc, HBsAg) y C (anti HCV), Treponema
pallidum y HTLV1 y 2. Ademés se realizaron hemogramas,
y se determinaron los niveles de transaminasas, albumina y
creatinina séricas. En las heces se investigé presencia de
bacterias enteropatégenas mediante coprocultivo, toxinas A
y B de Clostridioides difficile, antigenos de Giardia lamblia y
Criptosporidium, tinciéon para Cyclospora e Isoospora y exa-
men parasitolégico en busqueda de quistes y huevos.

Las heces fueron recolectadas por el donante en un conte-
nedor fecal estéril y desechable para evitar la contaminacion
ambiental y fueron transportadas en un envase refrigerado al
Banco de Microbiota Intestinal de la Division de Gastroentero-
logia del Hospital de Clinicas José de San Martin. Las heces
fueron procesadas en una cabina de seguridad bioldgica de
nivel 2, dentro de las 6 horas posteriores a su recoleccion,
con el objetivo de preservar una alta viabilidad bacteriana.

Se utilizaron muestras no menores de 60 g de heces,
que fueron diluidas y homogeneizadas con solucion salina,
tamizadas (tamiz metélico de malla de 300 pm) para eliminar
los fragmentos de alimentos no digerido, se concentrd luego
por centrifugacion y se agreg6 glicerol como crioprotector
hasta una concentracion final del 10% y se almacend en un
congelador especifico de -80° C.

La ruta de administracion se seleccion6 teniendo en cuen-
ta la situacion clinica de cada paciente, de manera que en
presencia de ileo se excluia la via alta. A todos se les sus-
pendié el tratamiento antibidtico 24-48 h previas. Si la via de
administracién fue la via digestiva alta se indic6 omeprazol
20 mg 12 h previas y se suministré 50 ml de la suspensién
por via endoscopia o a través de una sonda naso duodenal.
En caso de realizar el TMF por colonoscopia se realizé una
preparacion previa habitual con 4 litros de solucién con polie-
tilenglicol y se administraron de los 200 ml de la suspension.
Si la administracién era por enema, previamente se efectud
un enema evacuante con 200 ml de solucién salina isotonica.

En ausencia de mejoria clinica y bioquimica posterior a
los 5 dias del TMF se ofrecié un segundo procedimiento. El
seguimiento posterior fue de 8 semanas.

El estudio fue realizado en la Divisién de Gastroenterologia
del Hospital de Clinicas José de San Martin, Universidad de
Buenos Aires y fue aprobado por el Comité de Etica y de
Investigacion.

Resultados

Entre los afios 2016 y 2019 fueron incluidos 21 pacientes,
edad media de 76.5 afios (rango: 33-92), con iCD grave
o fulminante refractarias (Tabla 1).

Todos los participantes dieron su consentimiento luego
de haber sido informados por el investigador sobre las
potenciales opciones terapéuticas, riesgos y beneficios
del procedimiento.
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TABLA 1.— Caracteristicas demograficas, variantes de infeccion por Clostridioides difficile y respuesta terapéutica

N° Edad Sexo  Variante de Refractaria Recurrente Endoscopia  N° de Via de Resolucién
(afhos) la ICD (N° de TMF administracion
recurrencias
previas)
1. 70 M Grave Si - Si 1 Alta Si
2. 83 F Grave 4 Si 1 Alta Si
3. 85 M Grave Si - - 1 Alta Si
4. 73 M Grave Si - - 2 Alta No
5. 92 F Grave Si - - 1 Alta Si
6. 59 F Grave 5 Si 1 Alta Si
7. 76 M Fulminante Si - - 1 Alta Si
8. 78 F Grave Si - - 1 Alta Si
9. 63 M Grave 4 - 1 Alta Si
10. 66 M Grave Si - Si 1 Alta Si
11. 33 M Grave 3 - 1 Alta Si
12. 81 F Grave 2 - 1 Alta Si
13. 89 F Fulminante Si - - 1 Alta Si
14. 77 M Grave Si - Si 1 Alta Si
15. 58 M Grave Si - Si 1 Alta Si
16. 76 M Grave Si - 1 Alta Si
17. 78 F Grave 3 - 1 Alta Si
18. 70 M Grave 2 Si 1 Alta Si
19. 63 M Grave 2 - 1 Alta Si
20. 66 M Grave 3 - 1 Alta Si
21. 83 M Fulminante 2 - 1 Baja Si

Todos los pacientes cumplieron los criterios para
establecer el diagndstico de iCD; presencia de diarrea
asociada a una prueba positiva para la enzima glutamato
dehidrogenasa mas la deteccion en heces de las toxinas A
y/o B. La endoscopia fue realizada en 7 casos observan-
dose en todos ellos la presencia de pseudomembranas
(Tabla 1).

A 20 pacientes se les efectud el trasplante por via alta
y a uno por enema.

Presentaron respuesta terapéutica 20 de 21 pacien-
tes (95.2%) luego de un unico TMF y no se observaron
recurrencias durante el periodo de seguimiento. Solo un
paciente no resolvio el cuadro luego de recibir 2 TMF en
el contexto de una osteomielitis grave, falla multiorganica
y necesidad de mantener el tratamiento con antibidticos.

Los pacientes respondieron de manera similar inde-
pendientemente de haber presentado episodios previos
de iCD o de ser su primer episodio (9/10 vs. 11/11 res-
pectivamente).

En un solo caso se utilizé heces no congeladas de
su esposa; mientras que en el resto de los pacientes
se utilizaron muestras de donantes no relacionados de
nuestro Banco de Microbiota.

Los efectos secundarios fueron observados en 7/21
(33%). Seis presentaron una diarrea auto limitada (< 72 h)

y uno present6 dolor abdominal leve durante 3 horas
posteriores al TMF.

Discusion

La iCD es una de las infecciones nosocomiales y de la
comunidad asociadas al ambito sanitario mas frecuentes.
La exposicion a antibioticos es el principal factor de riesgo
al igual que el tiempo prolongado de internacion, el uso
de IBP y la edad del paciente* 23.

Otros factores incluyen: la enfermedad inflamatoria
intestinal, los trasplantes de 6rganos, la quimioterapia y
el estado de inmunodeficiencia®*?’. Recientemente se ha
identificado a la malnutricién y a la hipoalbuminemia como
factores que contribuyen a la severidad de la presentacion
clinica y de su recurrencia®.

Desde la década del 70 el tratamiento de eleccion se
basa en la suspension, si fuera posible, del antibidtico
que el paciente estuviera recibiendo y el empleo de
vancomicina y/o metronidazol. La primera ha mostrado
superioridad al metronidazol para las formas graves de
la enfermedad?. Actualmente se discute si las variantes
leves pueden ser tratadas solamente con metronidazol.
Aunque estudios iniciales demostraban similar eficacia®®,



636

recientes resultados muestran superioridad de la vanco-
micina sobre el metronidazol y avalarian su uso en las
variantes menos graves de la infeccion® 3!,

A pesar de los beneficios de la vancomicina en el tra-
tamiento de la iCD, ocasiona una profunda alteracién de
la microbiota intestinal®. Estudios recientes han revelado
que la vancomicina produce una disminucién de la diver-
sidad de la microbiota y una deplecion tanto del filo Bacte-
roidetes como del filo Protobacterias, las cuales han sido
asociadas con un incremento de infecciones sistémicas
posteriores al tratamiento (ej.: Klebsiella'y Escherichial
Shigella). Por otra parte, ese efecto desfavorable sobre
la microbiota podria ser responsable del elevado numero
de recurrencias.

Se estima que un 20 a un 30% de los pacientes con
iCD resuelta con antibiéticos experimentaran un episodio
de recurrencia posterior al tratamiento inicial y del 65%
tras la primera recurrencia®® 34, Las recurrencias son
complejas de tratar y las guias recomiendan varias opcio-
nes, incluyendo pulsos o0 una estrategia de disminucién
gradual de la dosis de vancomicina, tratamiento con fida-
xomicina, rifaximina posterior al empleo de vancomicina,
anticuerpos monoclonales contra las toxinas del CD%* o
TMF?&1415.36 Otra alternativa es la teicoplanina, antibiético
glicopeptido similar a la vancomicina, que podria tener
resultados similares o superiores a ésta, principalmente
en las recurrencia de la enfermedad®.

El tratamiento de la infeccion refractaria constituye un
desafio en la practica clinica. En ausencia de respuesta
al tratamiento antimicrobiano el TMF también surge como
una alternativa terapéutica'. En ambas condiciones,
recurrencia o refractariedad de la iCD, el TMF corregiria
la disbiosis, reconstruiria la resiliencia de la microbiota y
probablemente induzca una respuesta inmunoldgica que
facilitaria la erradicacién®-°,

En los pacientes con infeccion recurrente el TMF,
comparado con el tratamiento estandar, ha mostrado
excelentes resultados con una resolucion cercana al
90% comparado con el 30% de los que recibieron van-
comicina'® 16.31.42,

Un reciente metaanalisis que incluy6 18 estudios con
611 pacientes mostré una curaciéon del 91.2% con el TMF.
La recurrencia global fue del 5.5%, con una recurrencia
temprana del 2.7% definida dentro de las 2 semanas y
tardia del 1.7%*.

Nuestros resultados muestran una tasa de resolucién
similar con el resultado adicional de no observarse recu-
rrencias. No hemos hallado diferencias en la respuesta
al TMF independientemente del numero de recurrencias
que presentaba el paciente.

En nuestro estudio 11 pacientes presentaban una va-
riante refractaria. En una revision sistematica la eficacia
general fue del 85% para la enfermedad recurrente y
del 55% para la refractaria®. Dos estudios aleatorizados
sobre TMF en iCD que incluyeron pacientes con ambas
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variantes clinicas fueron recientemente publicados* 45,
en ellos no se observaron diferencias significativas en la
respuesta en ambos grupos.

Existe un bajo consenso en la manera de definir la
variante refractaria, por tal motivo es de esperar que los re-
sultados comunicados del TMF varien sustancialmente’®.
En un metaandlisis que incluyd 37 estudios la resolucion
clinica se alcanzo en el 92% independientemente si la in-
feccion era recurrente o refractaria®. Estos resultados son
coincidentes con los obtenidos en nuestra serie de casos.

Otro aspecto de discusion en el tratamiento de la forma
refractaria es el manejo de los antibioticos. Algunos consi-
deran no suspenderlos e incluso mantenerlos posterior al
TMF#"-48_ A todos nuestros pacientes con iCD refractaria
se les suspendieron los antibidticos previamente y no se
reiniciaron con posterioridad al TMF. Este hecho también
podria influenciar sobre la tasa de respuesta.

Se estima que entre el 0.4 y el 3.6% de los pacientes
con infeccion por CD precisaran una cirugia como alterna-
tiva terapéutica, y la mortalidad en este grupo es elevada
(30-50%)*°. A pesar del incremento de los casos de iCD
se ha observado una disminucion de la indicacion de la
cirugia desde la implementacion del TMF®°. En un reciente
estudio que compardé el TMF con el tratamiento antibiotico
estandar en pacientes con iCD grave o fulminante, el TMF
mostré mayor eficacia en la resolucién de la infeccion con
una marcada disminucion de la mortalidad®'.

Existen distintos tipos de donantes dependiendo de la
relacion que tenga con el receptor. La eleccién de un fa-
miliar conviviente con el receptor tendria la ventaja tedrica
de compartir idénticos factores ambientales, minimizar el
riesgo de transmision de agentes infecciosos y adaptarse
mejor al sistema inmune del receptor al compartir una
similar microbiota. No obstante, para la iCD la seleccion
de donantes relacionados como no relacionados con el
receptor pareceria no influenciar sobre los resultados®.

Del mismo modo el rendimiento del procesado fecal
previamente congelado pareceria no diferir de las mues-
tras frescas*®, y contar con un Banco de Microbiota per-
mite realizar el tratamiento en forma inmediata y segura.

La via de administracién es otro aspecto de discusion,
el TMF puede realizarse a través del tracto gastrointes-
tinal superior (via endoscépica, por sonda o con el em-
pleo de capsulas) o por via baja mediante la instilacién
endoscdépica o por enema. También se han realizado
de manera combinada. La literatura describe ventajas y
desventajas no significativas de cada una de las vias de
administracion'”:36.37.40.53 | g decision de la via depende
de la condicion clinica del paciente y asi fue seleccionada
en nuestra experiencia.

La via baja es la indicada en presencia de ileo, riesgo
de aspiracion o antecedentes de cirugia esofagica, gas-
trica o duodenal®*. La mayoria de los estudios comunican
una unica instilacion, otros realizan varias dependiendo
de la respuesta'® 385255,
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Los estudios clinicos controlados con placebo no co-
municaron eventos adversos graves o infecciones trans-
mitidas por esta terapéutica, y en una revision sistematica
el TMF mostré similares respuestas y efectos adversos
en receptores inmunocompetentes o inmunocomprometi-
dos®t. Se estima que los eventos adversos pueden variar
entre 0% y 28%°%7%°. Un tercio de los pacientes puede pre-
sentar alteraciones en el transito intestinal y/o flatulencias
durante las 2 primeras semanas post procedimiento, los
que suelen resolverse espontaneamente'® 8,

Las complicaciones mayores estan mas vinculadas a
los métodos de administracion que al TMF por si mismo.
En nuestra experiencia, al igual que lo informado en la
literatura, los efectos adversos fueron leves, de corta
duracion, autolimitados y de facil manejo clinico®. No
obstante de estas observaciones, recientemente fueron
publicados 2 casos de infecciones graves por bacterias
resistentes a antibiéticos. Estos hallazgos alertan sobre el
modo exhaustivo que deben evaluarse a los donantes®.

En tiempos de pandemia por COVID-19 debera pesqui-
sarse la presencia de sintomas tipicos o contacto cercano
con personas con infeccién comprobada. Alternativamen-
te, las heces de los donantes deben almacenarse durante
40 dias antes de su uso, y liberarse solo si el donante no
ha desarrollado sintomas y eventualmente realizar PCR
para el SARS-CoV-2 en la materia fecal®" 2.

Por el contrario, la iCD puede ocasionar bacteriemia a
partir de gérmenes intestinales a través de la traslocacion
bacteriana en mas del 50% de los pacientes. Algunas evi-
dencias sugieren que esta complicacion podria contribuir
con la severidad en la evolucién de la iCD, el tiempo de
internacion hospitalaria y con la mortalidad®® ¢. En una
reciente publicaciéon que incluyé 290 pacientes con iCD
recurrente se mostré que el TMF se asociaba con menor
probabilidad en desarrollar bacteriemia, comparado con
el grupo que recibié antibioticoterapia®.

A pesar que inicialmente se presumia una baja acep-
tabilidad del TMF por parte de los enfermos, no se han
observado un rechazo a este procedimiento, a través de
los afios®® . El 97% de los pacientes tratados por iCD
estarian dispuestos a recibir nuevamente un TMF en el
futuro si lo volviesen a necesitar y hasta el 53% lo elegirian
como primera opcién de tratamiento antes que los anti-
biéticos®”. Todos nuestros casos aceptaron la propuesta
del TMF como alternativa terapéutica. Los resultados del
TMF en otras entidades como en la enfermedad inflama-
toria intestinal avalan también este concepto. En estos se
ha observado que a mayor severidad del cuadro clinico
mayor fue la aceptacion e interés por el trasplante®.

También debemos considerar la limitada experiencia
e informacion que los médicos en general tienen sobre
el TMF, su rol en el tratamiento de la iCD y la manera en
que se comunica esta metodologia al paciente. En una
reciente publicacion se determiné que menos del 10%
de los médicos consideraban que el TMF seria acepta-
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do por sus enfermos, mientras que en el mismo estudio
se demostrd que el 94% de los pacientes aceptaban el
TMF cuando se les comunicaba correctamente sobre su
seguridad y eficacia®®.

La iCD es una de las infecciones mas frecuentes en
los pacientes hospitalizados y se asocia con una elevada
morbilidad y mortalidad. A pesar de que la antibioticotera-
pia es el tratamiento de eleccidn, la pérdida de la eficacia
por la generacion de resistencias, las caracteristicas que
presentan los pacientes infectados y las comorbilidades
asociadas son habituales la falla al tratamiento y las re-
currencias. En los ultimos anos el TMF se ha posicionado
como una alternativa terapéutica de mayor interés por
su eficacia y seguridad. En la actualidad esta modalidad
terapéutica ocupa su lugar como de primera eleccion en
casos de recurrencias y en la iCD refractaria.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar
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