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ANTECEDENTES	PERSONALES	

-  Varón	de	69	años	
-  Cirrosis	hepáFca	por	VHC.	Hepatocarcinoma	
-  Trasplante	hepá7co	elecFvo	de	donante	cadáver	en	

octubre	de	2007	
-  Cirrosis	sobre	el	injerto	por	recurrencia	de	la	infección	por	

VHC	(a	pesar	de	tratamiento	con	interferon	y	rivabirina)	
-  AnFHBc	POSITIVO.	Profilaxis	con	lamivudina	

-  Tratamiento:	tacrólimus,	pantoprazol,	lamivudina,	
rifaximina,	lactulosa,	furosemida,	espironolactona	

	



ENFERMEDAD	ACTUAL	

-  Ingresa	en	diciembre	2014	(+	7	AÑOS):		

-  ITU	por	E.	Cloacae	y	Bacteriemia	por	E.	coli	è 

meropenem		è ciprofloxacino	(2	semanas)	

-  2/1/16:	deposiciones	diarreicas	y	febrícula	



Diarrea	en	TOS	es	un	problema	
frecuente,	y	yo	inicialmente	

1.  Ajusto	los	inmunosupresores	
2.  Pongo	anFbióFcos	empíricos	
3.  Solicito	coproculFvo	
4.  Solicito	PCR	s	diversas	
5.  Solicito	otras	pruebas	



Argarone.	Curr	Opin	Infect	Dis	2015,	28:308	–	316		



Diagnosis	

Argarone.	Curr	Opin	Infect	Dis	2015,	28:308	–	316		



Diagnosis	second	step	

Argarone.	Curr	Opin	Infect	Dis	2015,	28:308	–	316		



ENFERMEDAD	ACTUAL	

-  Ingresa	en	diciembre	2014:		
-  ITU	por	E.	cloacae	y	bacteriemia	por	E.	coli	è 

meropenem		è ciprofloxacino	(2	semanas)	

-  2/1/16:	deposiciones	diarreicas	y	febrícula	

-  Clostridium	difficile	riboFpo	027	

-  Vancomicina	125	mg/6h	v.O.	10	días	

-  Alta	a	domicilio	08/01	



C. difficile en TOS 

1.  Es más frecuente 

2.  Es más grave 

3.  Es más frecuente y más grave 

4.  Es más frecuente, pero no más grave 

5.  No es ni más frecuente, ni más grave 



PREVALENCIA	CD	en	TOS	

-  30	estudios	(22	de	Norte	América,	7	de	Europa	
y	1	de	Asia)	desde	1991	a	2014.	

-  21683	trasplantes	
-  Incidencia	ICD=	1243	(7,4%)	

PLoS One. 2015; 10(4): e0124483 



PREVALENCIA	CD	en	TOS	
ÓRGANO	 Nº	TRASPLANTES	 CDI	

PULMÓN	 1556	(7,2%)	 10,8%	

HÍGADO	 5433	(25,1%)	 9,1%	

INTESTINO	 60	(0,27%)	 8%	

CORAZÓN	 1397	(6,4%)	 5,2%	

RIÑÓN	 10659	(49%)	 4,7%	

PÁNCREAS	 539	(2,5%)	 3,2%	

MANO	 2	(0,01%)	 0%	

MULTIÓRGANO	(727	Rinón	y	páncreas)	 751	(3,5%)	 12,7%	

§  ICD	grave:	
•  Colectomía	2,7%	
•  UCI:	3,7%	
•  Muerte	relacionada:	2,0%	

§  Recurrencia:	19,7%	
PLoS	One.	2015;	10(4):	e0124483	



CDI: Solid Organ transplant 

Len O. Transplant International 2012; 25: 1275-1281 

4472 SOT:  36 cases (0.94%) 



Main	Underlying	Diseases		in	204	episodes	

None	 	 	 	 	12	(5.9%)	

Transplant	recipient	 	14	(6.9%)	

Cardiovascular	 	 	41	(20.1%)	

Malignancy	 	 	46	(22.5%)	
Neurologic 	 	 	19	(9.3%)	

Gastrointes7nal 	 	17	(8.3%)	

Nephro-urologic	 	 	12	(5.9%)	

Gregorio	Marañon:	January-June	2013	
	

Reigadas E,  Bouza E. J.Infect. 2015; 70:264-272 



CDI: Solid Organ transplant 

Len O. Transplant International 2012; 25: 1275-1281 

Only 2 cases documented after the 1st year 
after SOT 

Only one episode required colectomy 

No attributable deaths 

Recurences 16.7% 

No influence in survival. “A Benign Entity” 



MANIFESTACIONES	CLÍNICAS	

n  AsintomáFco	
n  Diarrea	leve	o	moderada	

l  ≥	3	deposiciones	sin	sangre,	fiebre	
l  Disconfor	abdominal	

n  Severo	
l  >15,000	leucocitos	
l  ALBÚMINA	SÉRICA	<3	g/dl,		
l  CREATININA	SÉRICA	≥1.5	veces	la	basal	

n  Fulminante:	
l  Fiebre	y	diarrea	
l  Hipovolemia	
l  Dolor	abdominal	difuso.	Distensión	abdominal	
l  Acidosis	lácFca	
l  Leucocitosis	>	40000	
l  Ileo	paralíFco	
l  Perforación	intesFnal	
l  Megacolon	tóxico	
l  Fallo	mulForgánico	



Type of  
infection 

15,000 –
19,999 

 20,000 
–29,999 

≥ 
30,000 

Total 

Lung 49% 40% 56% 47% 
I.T.U. 29% 30% 25% 29% 
Soft tissue 17% 20% 6% 16% 
Abdominal 5% 12% 6% 8% 
Vascular 1% 4% 16% 4% 
Osteo-A 3% 5% 0 3% 
C. diffic. 11% 15% 34% 16% 
Other 6% 5% 13% 7% 

Wanahita A. C.I.D. 2002;34: 1585-1592. 

Clinical manifestations: Leukocytosis 



Presentación	Clínica	

n  Diarrea	97%	
n  Fiebre	20%	
n  Dolor	abdominal	22.9%	
n  Hemorragia:	20%	
n  Leucocitosis:	34.3%	
n  Megacolon:	1	(3%)*	

* (Muñoz P. Clin Microbiol Infect 2001) 

Dilatación del colon (7 cm) 
Edema de pared 



  C. difficile: Signo del acordeón 

  Macari M. Radiology 1999 



DIAGNÓSTICO	endoscópico	

l  COLONOSCOPIA:	PSEUDOMEMBRANAS	

	
	



  
§  Primeros	meses	post-Tx	(mediana	51	d)	
§  	Más	pronto	en	TXH	(36	d)	

Dubberke	ER.	Am	J	Transpl	2013;	Tsapepas	DS	DMID	2015;	Miyal	C,	Am	J	Transpl	2014;	Boutros	
M.	TransplantaFon	2012;	Lee	JT,	JHLT	2013	

Día 6 - 10 post-trasplante 

ColiFs	fulminante	13%	algunas	
series	

Mayor	riesgo	de	muerte	en	Tx	
pulmón	

(165/1331 pacientes) 1999 - 2010 



Diverting loop ileostomy 

Neal MD. Ann.Surg. 2011; 254: 423-427  

+ anterograde lavage with  
8 l of warm 
polyethilenglicol 
+ Vanco enemas 

42 patients.  19% mortality (historic 50%) 



Conservative surgical approach 

Steele SR. Dis Colon Rectum. 2015 58:10-24;  

Diverting loop ileostomy with colonic lavage 
my be an alternative to total abdominal 
colectomy for the treatment of severe C. 
difficile colitis.  
8 liters of warm poliethilenglicol 

Grade of Recommendation: Weak recommendation 
based on low-quality evidence, 2 C 



Surgery is minimized if a Fecal Transplantation 
Therapy is Implemented 

CDI: The year in review 

Cammarota G. Ann.Intern.Med. 2015; 163: 487-489. 

020
2010 2011 2012 2013 2014 2015

Fecal	T



¿Con	cuál	de	las	siguientes	frases	coincide	mejor	
su	opinión?	El	método	de	elección	es	

1.  El	culFvo	
2.  El	enzimoinmunoanálisis	(EIA)	que	detecta	toxinas	

A	y	B.	
3.  Un	cribado	inicial	con	un	EIA	que	detecte	glutamato	

deshidrogenasa	seguido	de	una	o	varias	técnicas	
confirmatorias.	

4.  La	detección	génica	comercial	de	la	toxina	A	o	B	.	
5.  Usted	no	emite	opinión	sobre	este	tema.	



Agar CLO (bioMérieux)  

Cultivo toxigénico 



Algoritmo GDH-toxinas-PCR 

GDH 

EIA 

 
 

No se detecta 
 C. difficile toxigénico 
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C. difficile toxigénico  
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Se detecta  
C. difficile toxigénico  
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+ - 
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+ - 



CDI: The Nationwide studies I,II,III 

Study I 
2008 
June 

Study II 
2013 

January 

Study III 
 2013 
July 

Correct Suspicion 
and diagnosis 33% 48% 51% 
Clinically 
Unsuspected 48% 36% 33% 
Microbiological 
failure 19% 19% 13% 

Underdiagnosis 

Alcalá, L, Bouza E. C.M.I. 2012. 
Alcalá L. Bouza E. E.J.C.M.I.D. 2015 



CDI: Recent Results 

Reigadas E,  Bouza E. Unpublished information 2013 
Davies K. EUCLID Study. 2013.  Submitted for publication 2014 

Europe. EUCLID Spain Nation.II-
III 

Year 2013 2013 
Hospitals 481 111 
Countries 20 1 
Samples 7312 1800 

CDI episodes 7/10.000 6.5/10.000 

Underdiag. 23% 50% 



ENFERMEDAD	ACTUAL	

-  Ingresa	el	27/01/15:		
-  Neumonía	LSD	è piperacilina/tazobactam	
-  28/1/15:	deposiciones	diarreicas	

-  Clostridium	difficile	riboFpo	027	
-  Fidaxomicina	200	mg/12h	vo	10	días	

Primera	recurrencia	
	

-  23/02:	fiebre,	dolor	abdominal,	deposiciones	semilíquidas	y	
leucocitosis.	Clostridium	difficile	riboFpo	027	

-  Tapering	vancomicina	(6	semanas)	
Segunda	recurrencia	

-  Alta	a	domicilio	25/02/15	



F. riesgo C. difficile en TOS 

1.  Son los mismos que en los pacientes no 
trasplantados 

2.  Hay factores específicos 



n  FR	
l  >55	años	
l  Tipo	de	Tx	diferente	a	sólo	riñón	
l  Inducción	con	ATG	
l  ABS	sólo	71-80%	

n  Complicada	15.8%	(aminas,	cirugía) 		
l  WBC>	25,000/	L 		
l  PancoliFs	

Boutros	M.	TransplantaFon	2012;	Tsapepas	DS	DMID	2015 



FR	Diarrea	asociada	a	C.	difficile	

n  C.	difficile	importante	I.	nosocomial	
l  AnFmicrobianos	factor	de	riesgo	(incluso	dosis	única)	

l  Otros	FR:	edad,	residencia,	gravedad	e.	base,	NE,	anFácidos	

n  El	tratamiento	incluye	reFrar	los	Abs	si	es	posible	
l  El	57%	de	pts	con	CDI	reciben	Abs	durante	el	episodio	o	en	

los	siguientes	30	d	

-  Peor	respuesta	clínica	al	tratamiento	

-  INCREMENTO	4.14	VECES	RECURRENCIA	en	los	90	d	
siguientes	

	

	 Drekonja DM. Am J Med 2011; Mullane KM. CID 2011 



Consecuencias	y	soluciones	

n  Recurrencia	CDI	
l  Abs	necesarios:	33%	
l  Algún	Ab	no	necesario:	43%	
l  Sólo	Ab	no	necesarios:	47%	

n  ANTIBIOTIC	TIME-OUT	

Shaughnessy	ICHE	2013	



-  RESITRA/REIPI 
-  Julio 2003 – Julio 2006 
-  n = 4472 
-  42 episodios en 36 pacientes 
-  Incidencia: 0,94% 
-  Mediana de aparición de 

enfermedad: 31,5 días (48% en 
el primer mes) 

-  26% no antibioterapia previa 
-  Factores de Riesgo : 

-  Cefas 1ª y 2ª generación 
-  Ganciclovir 
-  Corticosteroides 

Len O. Transplant International 2012; 25: 1275 



n  1993-2005:		35	paFents	-	14.9%	(+	1mes	Tx)	
n  FR:	LOS,	Abs,	ATG,	CMV	GI	(CDI	4.5%	a	20%),	

hipogammaglobulinemia	(RR	5.8)	

n  CDI	grave:		bajó	de	33%	a	11%	
n  Todos	buena	respuesta	
n  Recurrencias	28.6%	tras	una	media	de	13	d	



HGG y DACD 

29%

71%
HGG NO

No DACD 

70%

30%

HGG NO

DACD 

P=0.03 

  Exp(B) 95%CI 
  P  RR Lower Upper 
HGG 0.04 5.8 1.05 32.1 





ENFERMEDAD	ACTUAL	

-  Ingresa	el	14/04/15.	CeluliFs	MIIè	augmenFne	
•  Terminado	tapering	2	días	antes	
•  	17/04	fiebre	+	hipotensión+	deposiciones	

líquidas		
•  uroculFvo	con	Klebsiella	pneumoniae	productora	

de	carbapenemasas	è	colisFna	+	meropenem	
•  Tercera	recurrencia	Clostridium	difficile	



Que	tratamiento	recomendaría	
ahora	

1.  Vancomicina	intravenosa	
2.  Vancomicina	oral	a	altas	dosis	
3.  Metronidazol	intravenoso	
4.  Fidaxomicina	
5.  Trasplante	fecal	



TRATAMIENTO	

Ofosu A. C.difficile infection: a review of current and emerging Therapies. Ann Gastroenterol. 2016; 29(2): 147–154 



Tratamiento	de	la	infección	por		C.	difficile	
n  Recurrencia	Clostridium	difficile:	30%	primer	episodio	y	60%	≥2	episodios	

l  Tratamientos	prolongados	con	vancomicina	oral	

l  Fidaxomicina	oral	

l  Trasplante	de	microbiota	(FMT)	

-  Barreras	“estéFcas”		

-  Dificultad	para	reclutar	donantes		

-  Dudas	sobre	la	vía	de	administración	

	



Preparación	TMF	

n  Extensos	criterios	exclusión		
n  Estudio	microbiológico	donantes	

n  Preparación	“trasplante”	



n  Resultados	
l  Curación	primera	infusión:	70%		(14/20)	
l  Curación	segunda	infusión:	80%	(4/5)		

n  Respuesta	similar	con	administración	por	sonda	
nasogástrica	y	colonoscopio	

Youngster I. Clin Infect Dis 2014 Apr 23 



Diarrea	asociada	a	C.	difficile	

n  	El	trasplante	de	microbiota	fecal	se	
posiciona	como	el	tratamiento	inicial	
de	elección	para	pacientes	con	diarrea	
recurrente	por	C.	difficile		

n  La	mejoría	logísFca	del	TMF,	
facilitando	el	reclutamiento	y	
screening	de	donantes	y	la	posibilidad	
de	tener	muestras	congeladas,	
extenderán	posiblemente	esta	forma	
de	tratamiento	



ENFERMEDAD	ACTUAL	

-  Ingresa	el	14/04/15.	CeluliFs	MIIè	augmenFne	
•  Terminado	tapering	2	días	antes	
•  	17/04	fiebre	+	hipotensión+	deposiciones	

líquidas		
•  uroculFvo	con	Klebsiella	pneumoniae	productora	

de	carbapenemasas	è	colisFna	+	meropenem	
•  Tercera	recurrencia	Clostridium	difficile	riboFpo	

027.	Tapering	vancomicina		
-  Mejoran	las	deposiciones	pero	deterioro	progresivo	

de	la	función	renal,	insuficiencia	respiratoria	
-  EXITUS	



Sobre el C. difficile 027 

1.  Es	una	cepa	que	agluFna	con	el	an�geno	
numero	27	

2.  Es	más	resistente	a	anFmicrobianos	
3.  Es	más	virulenta	
4.  Es	�pica	de	países	africanos	
5.  No	había	oido	nunca	hablar	de	ella	





CLOSTRIDIUM	DIFFICILE	RIBOTIPO	027	

n  Cepa	hipervirulenta	responsable	de	los	brotes	de	C.	
difficile	desde	principios	del	año	2000.	
l  toxina	binaria	(toxina	adicional	que	no	está	

presente	en	otras	cepas)	
l  mayor	can7dad	de	toxinas	A	y	B	
l  Deleción	parcial	de	tcdC	(gen	que	regula	la	

producción	de	toxinas)	
l  Resistente	a	las	fluoroquinolonas	in	vitro		
l  Menor	tasa	de	curación	y	mayor	severidad	

n  Mayor	número	de	recurrencias	



C.	difficile	027	in	HGUGM		(2002-2015)	

UK + 
Lab UK Esp 



TOS con CD027 (n=5) 
Pte Tipo  

Tx 
Lugar de 

adquisición 
Rifaximina 

(SI/No) 
Gravedad 

1er. 
episodio 

Tto. 1er 
episodio 

Outcome Tto.2º. 
episodio 

Outcome final 

M54 a TxH Nosocomial 
6d postx 

No Grave Vanco 
x10d 

Curación Muerte no rel 
23d después 

V59 a TxH Nosocomial 
 

Sí Leve Vanco 
x10d 

3 
recurrencias 

2ª.)Fidaxo 
3ª.)Tapering 
de vanco 
4ª)Tapering 
de vanco 

Muerte 

V58 a TxH Nosocomial No Leve Tapering  
Vanco 

Curación Curación 

M71a  TxR Comunitaria No Leve Tapering  
Vanco 

2 
recurrencias 
(la segunda 
un año 
después) 

2ª.)Fidaxo 
3ª.)Tapering 
de vanco 

Curación 

M81a TxR Nosocomial No Leve Tapering 
Vanco 

Curación Curación 



Tratamiento y Evolución de TOS 

Características N = 5 
Tratamiento 1er episodio 
   
   

2 (40%) Vancomicina x 10 días 
3 (60%) Vancomicina tapering 

Recurrencias 2 (40%) Uno tuvo tres recurrencias 
              Otro tuvo dos recurrencias 

Evolución  
   Curación 
   Muerte no relacionada 

 
3 ( 60%) 
2  (40%)  
 



En resumen 
1.  Diarrea en más del 50% de los TOS. Importante 

morbilidad, etiología diversa, necesidad de Dx 
etiológico. 

2.  C. difficile causa infecciosa más frecuente en 
España. (3-13% de los TOS). Hay formas graves y 
el 20% puede recidivar. 

3.  Los TOS pueden tener ICD sin haber recibido Abs. 
En pacientes con ICD previa mucha precaución con 
nuevos ABS y vigilar hipogammaglobulinemia. 

4.  Nueva cepa hipervirulenta. Tapering Vancomicina, 
Fidaxomicina y trasplante fecal precoz. Consulta 
con cirugía para ilesostomía o colectomía. 


