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Trasplante de materia fecal en pacientes octogenarios
con infeccion recurrente por Clostridioides difficile

Rodrigo Quera’, Rocio Sedano?, Ricardo Espinoza’, y Daniela Rivera’

Transplantation of fecal matter in octogenarian patients with recurrent
Clostridioides difficile infection

Clostridioides (formerly Clostridium) difficile infection has become a major health problem due to the increase
in its incidence, severity, and recurrence. In this last scenario, age over 65 has been associated with a more unfavo-
rable evolution. Risk factors such as the presence of altered immunity, comorbidities, malnutrition, polypharmacy,
and changes in the intestinal microbiota would explain this higher risk in this group of patients. On the other
hand, fecal microbiota transplantation (FMT) is an effective strategy in the treatment of recurrent Clostridioides
difficile infection when standard therapy fails. Recently published guidelines suggest that this strategy can be
used from the second recurrence. However, few studies have evaluated the results of the FMT in patients over 65
years old, and for our knowledge, there is limited national experience in this group of patients. We present two
cases of TMF in octogenarian patients with a recurrent infection due to Clostridioides difficile, with satisfactory

recovery at the long term.
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comorbilidad.

Introduccion

lostridioides (previamente Clostridium) difficile
(C. difficile) es una bacteria anaerobia, gram
positiva, productora de esporas, que puede en-
contrarse como parte de la microbiota colénica habitual.
Ante determinadas circunstancias, como el uso de antimi-
crobianos que alteran el microambiente intestinal, ciertos
factores de virulencia de C. difficile, como la toxina A
glucosiltransferasa y toxina B, pueden producir injuria en
el epitelio intestinal. Este dafio desencadena una respuesta
inflamatoria aguda secundaria en la mucosa colonica, con
un infiltrado celular de predominio polimorfonuclear neu-
trofilo, y formacion de pseudomembranas. La traduccion
clinica del cuadro descrito es variable, desde una diarrea
leve, hasta casos graves de riesgo vital, tales como la
colitis pseudomembranosa y el megacolon toxico'.
Existen multiples factores de riesgo asociados a
infeccion por C. difficile (ICD), siendo uno de ellos, la
edad mayor de 65 afios (Tabla 1)>°. Lessa y cols. reportan
una incidencia de ICD ocho veces mayor y una tasa de
recurrencia de 3,5 a 10 veces mayor en mayores de 65
afios, comparado con una poblacion mas joven'®. Otros
estudios también han confirmado como factor de riesgo de
recurrencia la edad, el antecedente de ICD el afio previo,
entre otros'!. El reporte nacional de estadisticas vitales
de los CDC sefiala que mas de 90% de la mortalidad

relacionada a ICD ocurre en mayores de 65 afos'?. Un
estudio reciente confirma que la edad mayor de 65 afios
asi como también, la presencia de co-morbilidades serian
factores de riesgo de mortalidad asociada a la ICD".

En contexto de la disminucion de la respuesta a la
terapia antimicrobiana en ICD recurrente, y a la marcada
alteracion de la microbiota colonica posterior al uso de
antibacterianos, es que se plantea el uso del trasplante de
microbiota fecal (TMF) desde un donante sano, como
alternativa terapéutica, en pacientes que presentan un
segundo episodio de recurrencia de ICD™.

El primer TMF fue realizado el afio 1958 por Eiseman
y cols., mediante una infusién de materia fecal por enema
en cuatro pacientes que presentaron un cuadro de diarrea
fulminante asociada a antibacterianos'®. Posteriormente
diferentes estudios han confirmado su efectividad con
tasas de respuesta entre 81-100%'%2!. Pese a ello, solo
algunos estudios han confirmado que esta estrategia
terapéutica puede ser utilizada en pacientes mayores de
65 anos manteniendo tasas de respuesta adecuadas®?*.
Recientemente, dos series nacionales han demostrado
la efectividad del TMF; sin embargo, en ambos estudios
solo se incluy6 un paciente mayor de 65 afios, con un
seguimiento maximo de siete meses*.

En contexto del aumento de la poblacion adulta
mayor y de la mayor frecuencia de ICD en pacientes
sobre 65 afios, se presentan a continuacion dos casos
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clinicos en pacientes octogenarios que en contexto
de una ICD recurrente, fueron manejados de manera
exitosa con el TMF.

Casos clinicos

Caso 1

Mujer de 82 afios, con antecedentes de un carcinoma
basocelular y una sinusitis aguda tratada con moxi-
floxacina por siete dias. Quince dias post-tratamiento
antimicrobiano inici6 un cuadro de diarrea con reaccion en
cadena de la polimerasa (RPC), Genexpert®, que detectd
C. difficile, siendo tratada con metronidazol 500 mg cada
8 h por 14 dias. A los siete dias de haber completado el
tratamiento, la paciente present6 una recaida clinica con
deteccion de CD por RPC y toxina, iniciandose terapia
con vancomicina via oral 125 mg cada 6 h por 14 dias, con
posterior retiro progresivo escalonado del antibacteriano.
A los cinco dias de su término present6 un nuevo cuadro
de deposiciones liquidas, fiebre y distension abdominal
con un estudio de toxina y RPC positivo a C. difficile.
En el contexto de una segunda recurrencia, se decidio
realizar un TMF cuyo donante fue la hija de la paciente. El
procedimiento se realizo via colonoscopica con 150 g de
heces/500 cc solucion fisiologica al 0,9%. La solucion se
instil6 desde el ileon terminal hasta el colon descendente
proximal. La evolucion posterior al TMF fue favorable,
manteniéndose asintomatica después de 24 meses del
procedimiento.

Caso 2

Mujer de 81 afios, con antecedente de episodios de
diverticulitis recurrente. Inicié un cuadro de dolor abdo-
minal en la fosa iliaca izquierda, diagnosticandose una
diverticulitis aguda no complicada del sigmoides, por lo
que recibid terapia con ciprofloxacina por ocho dias sin
respuesta, y luego ceftriaxona y metronidazol intravenoso
por 14 dias. En contexto de la persistencia de dolor en
fosa iliaca izquierda, y presencia de deformacion a nivel
del sigmoides secundaria a miultiples recurrencias de
diverticulitis, se decidi¢ realizar una sigmoidectomia.
A las 48 h de la cirugia, la paciente inici6 un cuadro de
deposiciones liquidas abundantes. El estudio detectd C.
difficile por técnica de RPC, por lo que inici6 terapia
con metronidazol 500 mg tres veces al dia por 10 dias
con una respuesta parcial, disminuyendo la frecuencia
defecatoria de 20 a seis episodios diarios manteniendo
el compromiso del estado general, por lo que se decidid
realizar un cambio de estrategia terapéutica a vancomicina
125 mg cuatro veces al dia via oral, con retiro progresivo
(seis semanas). Tras cinco dias de concluida la terapia,
la paciente inicid nuevamente deposiciones liquidas con
frecuencia de hasta 25 episodios al dia, con deteccion de
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a infeccion por Clostridioides difficile (ICD)5'9

Factores de riesgo de adquirir ICD

v Uso de antibacterianos
- Cefalosporinas 32-42 generacién
- Fluoroquinolonas
- Carbapenémicos
- Clindamicina
Edad > 65 afos
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad avanzada o mdltiples comorbilidades
Inmunosupresién (neutropenia, virus de inmunodeficiencia humana (VIH))
Hospitalizaciones — Duracién hospitalizacion
Inhibidores de bomba de protones
Neoplasias — quimioterapia
Tipo de cepa de CD ribotipo 027, NAP1
Cirugia digestiva, instrumentalizacion tubo digestivo (sondas enterales)

AN N NN Y N N NN

Factores de riesgo de mortalidad asociada a ICD

Edad > 65 afos
Leucocitosis

Falla renal aguda
Co-morbilidades
Hipoalbuminemia
Cepa CD ribotipo 027

AN NN Y RN

C. difficile por estudio de toxina y RPC, iniciandose nue-
vamente vancomicina en un esquema de retiro progresivo,
asociado a rifaximina por 20 dias, con respuesta favorable.
Sin embargo, nuevamente a los 10 dias de completado el
tratamiento aumento la frecuencia defecatoria, nuevamen-
te con una RPC positiva para C. difficile. En el contexto de
una segunda recurrencia se realizo un TMF, cuyo donante
fue su hijo. El procedimiento se realizo via colonoscopica
con 73 g de heces/350 cc solucidn fisiologica al 0,9%. La
solucion se instilo desde el ileon terminal hasta el colon
descendente proximal. La evolucion posterior al TMF ha
sido favorable, manteniéndose asintomatica después de
10 meses del procedimiento.

Discusion

Si bien, cada vez existen mas publicaciones respecto
de la efectividad del TMF en el tratamiento de la recu-
rrencia por C. difficile, aun existen pocos reportes de su
uso en pacientes adultos mayores. Uno de los estudios
iniciales que compar6 la administracion de materia fecal
via nasoenteral vs. 14 dias de vancomicina, demostr6 una
mejoria en 94% vs. 31% de los pacientes, respectivamen-
te's. Otro estudio aleatoriz6 a 39 pacientes a TMF (n=20)
o vancomicina (n = 19), realizando la administracion via
colonoscopica, obteniendo una resolucion sintomatica en
90% de los pacientes con TMF, vs. 26% en el grupo que
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recibio vancomicina'’. Ambos estudios fueron realizados
en pacientes mayores de 70 afos.

Recientemente, un estudio prospectivo de cohorte
observacional sigui6 a 34 pacientes mayores de 60 afios
con ICD recurrente o con falta de respuesta a la terapia
antimicrobiana. De los pacientes incluidos, 23 (68%)
fueron tratados con vancomicina y 11 (32%) recibieron
TMEF. La edad promedio fue de 82 afios (R = 60-94 afos),
con 28 pacientes (82%) mayores de 75 afios. Al tercer dia
de tratamiento, se evidencié una mejor respuesta clinica en
el grupo TMF vs control (90 vs. 39%; p = 0,006), aunque
sin diferencias en la estadia hospitalaria. En el sub-analisis
del grupo de pacientes mayores de 75 afios (ocho en el
grupo TMF y 19 en el grupo control), se observd que
los del grupo TMF tuvieron un mejor resultado clinico
al tercer dia de tratamiento (86% vs. 42%; p = 0,048)
y mayor sobrevida a mediano plazo (12 vs. tres meses;
p=0,031)%

Otro estudio prospectivo observacional en 29 pacien-
tes, 23 mujeres y 6 varones, con edad promedio de 80
afios (R = 70-91 anos), todos asociados a uso previo de
antibacterianos, fueron sometidos a TMF via yeyunal y
coldnica combinadas, tras falla a tres 0 mas esquemas
antimicrobianos. El tiempo medio transcurrido para la
resolucion de los sintomas digestivos (dolor abdominal,
distension y diarrea) fue de cuatro dias (R = 1-10 dias),
todos los pacientes tuvieron una regresion parcial de
los sintomas. Al momento de completar el periodo de
seguimiento (25,4 = 12,8 meses), ningun paciente presento
recurrencia de la ICD. Otro hallazgo interesante, fue el
analisis gendmico que sugirio que la diversidad global de
la microbiota fecal aument6 considerablemente posterior
al TMF, con una disminucion del filum Proteobacteria®.

Estudios realizados por Youngster y cols. utilizando el
TMF por medio de capsulas congeladas en pacientes con
cuadros recurrentes o refractarios de ICD, han obtenido
buenos resultados, alcanzando tasas de respuesta sobre
80% tras un primer tratamiento con TMF, y hasta 90%
tras un segundo curso terapéutico'*-*?7,

La poblacion adulta mayor es de especial interés, dado
que se asocia a una mayor susceptibilidad de presentar una
ICD y recurrencias. Factores como la presencia de una
inmunidad alterada (disminucién del numero y funcién
de los linfocitos T y B), co-morbilidad, malnutricion, y
polifarmacia, con el uso a veces excesivo de antibacte-
rianos ¢ inhibidores de la bomba de protones, han sido
asociado a este mayor riesgo.?®32. Otro factor, son los
cambios en la microbiota fecal asociados a la edad, lo
cual podria predisponer a este grupo a un mayor riesgo
de ICD y una evolucion mas desfavorable®.

Algunos estudios han sefialado que pacientes adultos
mayores institucionalizados o con antecedentes de ICD,
presentan una disminucion de bifidobacterias en su mi-
crobiota fecal, a diferencia de aquellos adultos mayores

sanos o poblacion menor de 65 afios®**. Asi mismo, los
pacientes mayores de 60 aflos presentarian una disminu-
cion de la abundancia relativa del filum Actinobacteria,
y de la diversidad de la flora comensal anaerobia como
Bacteroides y bifidobacterias, y cambio de la microbiota
dominante (> 10’ unidades formadoras de colonias
(UFC)/g) por Firmicutes y Bacteroidetes®”*.

Dada la importancia del tipo de microbiota, la identifi-
cacion de un donante fecal sano es el paso inicial esencial
para obtener un TMF exitoso. Dentro de las caracteristicas
que se requieren cumplir para calificar como donante sano,
estan el tener > 18 y < 60 afios, con un indice de masa
corporal entre > 18 y <30 kg/m*.4142, Ademas, el donante
debe ser estudiado ampliamente, descartando factores de
riesgo y enfermedades infecciosas. En nuestros dos pa-
cientes, se cumplieron las recomendaciones mencionadas
en diferentes publicaciones!' 42,

En los casos clinicos expuestos, ambas pacientes
fueron octogenarias con cuadros recurrentes de ICD, uno
moderado y el otro grave, que lograron un tratamiento
efectivo con TMF, sin nuevos episodios de recurrencia a
la fecha. En ambas pacientes el donante fue un familiar
directo (hijo), y el método utilizado fue la colonoscopia,
sin presentar eventos adversos asociados al procedi-
miento. Al igual que otras series nacionales en TMF, la
evolucion post-TMF en pacientes mayores de 75 afios
fue favorable, manteniéndose libre de recurrencias du-
rante un mayor periodo de seguimiento (10 y 24 meses;
respectivamente)®*%.

Resumen

La infeccion por Clostridioides (previamente Clos-
tridium) difficile se ha convertido en un problema de
salud importante debido al aumento en su incidencia,
gravedad y recurrencia. En este ultimo escenario, una
edad mayor de 65 afios ha sido asociada a una evolucion
més desfavorable. Factores de riesgo como la presencia
de una inmunidad alterada, co-morbilidades, malnutri-
cién, polifarmacia y cambios en la microbiota intestinal
explicarian este mayor riesgo a mayor edad. El trasplante
de microbiota fecal (TMF) es una estrategia efectiva en
el tratamiento de la infeccion recurrente por Clostridioi-
des difficile cuando la terapia estandar fracasa. Guias
publicadas recientemente sugieren que esta estrategia
puede ser utilizada a partir de la segunda recurrencia. Sin
embargo, escasos estudios han evaluado los resultados
del TMF en pacientes mayores de 65 afios y para nuestro
conocimiento existe una escasa experiencia nacional en
este grupo de pacientes. Presentamos dos casos de TMF
en pacientes octogenarios con una infeccion recurrente
por Clostridioides difficile, con una evolucion satisfactoria
a largo plazo.
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