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Trasplante de microbiota fecal:
revision de la literatura y reporte
del primer caso en el Hospital
Central Militar

Mujer en la novena década de la vida con hospitalizacién reciente por
fractura de cadera. Acudié al servicio de urgencias por evacuaciones
diarreicas y deshidrataciéon moderada. Se le diagnosticé colitis pseu-
domembranosa por C. difficile y se inicié tratamiento antibiético con
metronidazol y vancomicina sin mejoria a las 72 horas de hospitali-
zacion. Se le propuso efectuar trasplante de microbiota fecal que se
realiz6 de manera exitosa en cinco sesiones en concomitancia con el
tratamiento antibidtico, con curacién de la enfermedad.

colitis pseudomembranosa, Clostridium difficile, tras-
plante de microbiota fecal, trasplante fecal.

Transplantation of fecal microbiota:
review of the literature and first case
report at Hospital Central Militar

A nine decade female patient with recent hip fracture hospitalization
came to the emergency department because of diarrhea and mild de-
hydration. The diagnosis was pseudomembranous colitis by C. difficile
infection and the treatment was to start antibiotics such as metronidazole
and vancomycin but after 72 hours of treatment without improvement,
the fecal microbiota transplantation was proposed. This procedure was
done with excellent results in five occasions concomitantly with the
antibiotic treatment, achieving the cure of the disease.

pseudomembranous Colitis, Clostridium difficile, transplan-
tation of fecal microbiota, fecal transplant.
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La colitis pseudomembranosa, ocasionada por
Clostridium difficile, es una enfermedad que se
desarrolla principalmente en pacientes hospi-
talizados; inicialmente se pensaba que tenia
relacion con el uso de antibiéticos de amplio
espectro; sin embargo, a raiz de mdltiples in-
vestigaciones, ahora tenemos el conocimiento
claro que el C. difficile coloniza a muchos de
los pacientes hospitalizados aunque no estén en
tratamiento con antibiéticos. La enfermedad se
manifiesta y al parecer el uso de los antibidticos
es inicamente un factor de riesgo importante.'2

La colitis pseudomembranosa es una enfermedad
no tan infrecuente, de manera tal que en estadjis-
ticas estadounidenses se estima una incidencia
de 3 millones de nuevos casos anuales, aunado
al importante impacto econémico que implica,
incrementando hasta un 30% los costos durante
las hospitalizaciones; esto repercute claramente
en la sustentabilidad de los sistemas de salud.**

La mayor parte de los pacientes, de acuerdo
con el motivo de su hospitalizacion, necesitan
continuar el uso de antibiéticos por tiempo
prolongado, aumentando el riesgo de desarro-
[lar colitis pseudomembranosa por C. difficile y
dificultando el tratamiento de erradicacion para
dicha bacteria; esto contribuye a la perpetuacién
de la enfermedad, los dias de estancia hospita-
laria y somete al paciente a un riesgo mas de
presentar complicaciones graves.

Clostridium difficile es el agente causal mas
comun de colitis infecciosa en pacientes hospi-
talizados (94%), pero también se puede presentar
en pacientes ambulatorios.” El principal factor de
riesgo para la infeccién por esta bacteria es la
hospitalizacién.* Las dos principales toxinas que
determinan su patogenicidad son las toxinas Ay
B.® Las complicaciones mas graves relacionadas
con esta bacteria incluyen: necesidad de terapia

-

C\ RS

.‘-‘

intensiva, colectomia y muerte. La asociacion
con el uso de antibiéticos se explica por la alte-
racién en el bioma intestinal, lo que se conoce
como disbiosis.”

El metronidazol y la vancomicina oral han cons-
tituido la base principal del tratamiento para la
infeccion por C. difficile desde 1970. A pesar de
su uso no se ha reportado resistencia a ambos
antibiéticos. Para el tratamiento de infeccién
grave, la vancomicina es mejor que el metro-
nidazol y en infeccion leve a moderada se han
considerado equivalentes.?

En el 2011, la fidaxomicina, un antibiético
macrociclico, bactericida con pobre absorcién
gastrointestinal y con actividad contra bacterias
grampositivas, fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) para el tratamiento
de la infeccién por C. difficile. Se encontré que
el porcentaje de curacién entre fidaxomicina y
vancomicina fue equivalente al 90% para ambos,
pero el riesgo de recurrencia fue menor para la
fidaxomicina que para la vancomicina (15 vs.
25%, respectivamente). Una desventaja del uso
de la fidaxomicina es su alto costo comparado
con la vancomicina.”™

El riesgo de recurrencia de la infeccion por
C. difficile varia desde 20%, después del primer
episodio, hasta 60% después de mudltiples re-
currencias. El trasplante de microbiota fecal se
ha sugerido como (til en el caso de recurrencia
de la infeccién por C. difficile; sin embargo
no se ha investigado su utilidad como primera
linea de tratamiento o bien en concomitancia
con antibidtico que corresponde al tratamiento
estandar.’12

La microbiota intestinal humana es el término
usado colectivamente para describir el complejo
ecosistema de aproximadamente 10'* células
bacterianas que habitan en el tracto gastrointes-
tinal y que realizan principalmente 4 funciones:
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resistencia y eliminacién de patégenos (con
la produccién de bacteriocinas), inmunomo-
dulacion, control de proliferacion celular y
diferenciacién, nutricion y metabolismo.™

Los organismos predominantes en la microbio-
ta fecal se dividen en siete grupos principales:
Firmicutes, Bacteroides, Proteobacterias, Fu-
sobacterias, Verrucomicrobia, Cianobacterias
y Actinobacterias; de los cuales las especies
predominantes son: Firmicutes y Bacteroides que
comprenden el 70%.'*1>1°

De manera reciente a nivel mundial se ha redes-
cubierto la importancia del bioma intestinal en
la fisiopatologia de muchas enfermedades, abar-
cando de infecciosas hasta inflamatorias como
la enfermedad de Crohn.'” Se han realizado
estudios con la aplicacién de microbiota de in-
dividuos sanos en el tubo digestivo de pacientes
con colitis pseudomembranosa ocasionada por
C. difficile, inicialmente como segunda o tercera
Iinea de tratamiento, en quienes persistian con
evacuaciones diarreicas y aquellos que recaian
a pesar del tratamiento antibidtico. Los resul-
tados han sido muy alentadores evidenciando
superioridad con respecto a la terapia estandar
con antibidticos, con disminucién importante
en el nimero de evacuaciones diarreicas, dias
de estancia hospitalaria y porcentaje de remi-
siones. 81920

El trasplante de microbiota fecal tiene la finali-
dad de repercutir primeramente en la salud de
los pacientes, buscando una mejoria temprana,
mayor éxito en curacién y menor nimero de
remisiones.?'? E| trasplante de microbiota fecal
consiste en la infusién de materia fecal de un
individuo sano en el tracto gastrointestinal de
una persona con una enfermedad especifica,
como es el caso de la colitis pseudomembranosa
ocasionada por C. difficile.?* La microbiota intes-
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tinal juega un importante rol en la inmunidad,
metabolismo energético y su desequilibrio puede
predisponer al desarrollo de enfermedades.'*?*

El primer caso reportado de trasplante de micro-
biota fecal fue una observacion realizada por el
anatomista italiano Fabricius Acquapendente
en rumiantes en el siglo XVII.2> El primer uso
de enemas con materia fecal en humanos para
el tratamiento de colitis pseudomembranosa
fue reportado en 1958 por Ben Eiseman. Desde
1958, mas de 500 pacientes con colitis pseudo-
membranosa han sido tratados con trasplante
de microbiota fecal con una tasa de curacion
acumulada de 95%.

Hasta 1989, la aplicacion de enemas era el méto-
do mas comiin.?® La ruta de administracién varia
considerablemente entre las instituciones y puede
ser nasoduodenal, transcolonoscépica o basada
en enemas.”” Surgen algunas cuestiones practicas
relacionadas con la administracién nasoduodenal
que disminuyen su uso, algunos pacientes pueden
no favorecerla por administrar la materia fecal a
través del intestino superior, el vémito y la infusion
de menor microbiota en el tracto gastrointestinal
superior pudiese ser no fisioldgica y perturbar el
equilibrio microbiano local.?®**® La colonosco-
pia ofrece la ventaja de permitir la evaluacién
directa de la mucosa del colon, la gravedad de
la enfermedad y la exclusion de otra patologia
coexistente; ademas, el uso de la preparacion
intestinal que se realiza para la realizacién de
la colonoscopia y previo al trasplante mediante
polietilenglicol, te6ricamente puede ayudar en el
“lavado” de la microbiota del huésped y facilitar
la “implantacién” del trasplante.263°

La administracién por enema es eficaz, barata
y segura. Una revision sistematica de 325 casos
con uso de trasplante de microbiota fecal sugiere
menor tasa de éxito para la administracion por
intestino superior (76%), en comparacion con la
colonoscopia (89%) y el enema (95%).2>?° Un
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andlisis reciente tuvo resultados similares, con
una tendencia hacia el aumento de las tasas de
resolucién con la utilizacién del tubo digestivo
inferior (91 vs. 82%)."

El trasplante de microbiota fecal ofrece una
atractiva solucion terapéutica de erradicacion
del C. difficile, agente causal de la colitis pseu-
domembranosa, a través del restablecimiento
de la microbiota intestinal normal mediante la
implantacién de componentes de la materia
fecal “perdidos” desde un donador sano.?' Con
casi 100% de curacién, muchas instituciones a
nivel mundial han adoptado la terapia de manera
mas temprana, con un énfasis en convertir el
trasplante de microbiota fecal como la primera
linea de tratamiento.?23032

El primer ensayo clinico en el que se utilizé el
trasplante de microbiota fecal para infeccion por
C. difficile recurrente fue publicado en enero del
2013 y mostré una clara superioridad del tras-
plante de microbiota fecal sobre el tratamiento
antibidtico tradicional.

El trasplante de microbiota fecal debe conside-
rarse un método seguro para el tratamiento de
la colitis pseudomembranosa por C. difficile, al-
tamente efectivo, y que se puede establecer con
un simple protocolo. La mayoria de los estudios
de trasplante de microbiota fecal se han realiza-
do en pacientes con infecciones recurrentes o
persistentes a pesar del tratamiento antibidtico
estandar, con resultados que varian de 81 a 97%
de éxitos en curacion.??3334

Mujer de 84 afios de edad que ingresé al servicio
de urgencias con diagndstico de fractura pertro-
cantérica de cadera izquierda, lo que motivé su
hospitalizacion para la realizacién de osteosin-
tesis. Durante su estancia hospitalaria inicié con
sintomas respiratorios sugestivos de infeccion de

vias aéreas inferiores; se indico tratamiento em-
pirico con moxifloxacina por 14 dias y se decidi6
su egreso hospitalario por mejoria clinica. 72
horas después de su egreso reingreso con un dia
de evolucién de evacuaciones diarreicas (hasta
en ocho ocasiones) con moco, sin sangre, de
coloracién verdosa, fétidas, ademas de sindrome
febril de hasta 38°C y malestar general.

A su ingreso se encontré taquicardica con
100 latidos por minuto y tensién arterial
100/60 mmHg, mucosas deshidratadas, ab-
domen doloroso a la palpacién profunda en
marco célico, ruidos hidroaéreos aumentados
en intensidad y frecuencia.

Los estudios de laboratorio a su ingreso fueron:
leucocitos: 8 700/mcL; glucosa: 132 mg/dL;
urea: 32.1 mg/dL; creatinina: 0.68 mg/dL; bili-
rrubina total: 0.92 mg/dL, sodio: 139 mmol/L;
potasio: 3.3 mmol/L; cloro: 106 mmol/L; lactato
2.0 mmol/L.

Se inicié hidratacién parenteral y tratamien-
to empirico con metronidazol intravenoso
500 mg/8 horas.

El antecedente de la paciente de reciente hospi-
talizacién y el concomitante uso de antibiéticos
nos orienté a la realizacion de colonoscopia
con la finalidad de reconocer a la colitis pseu-
domembranosa. El estudio endoscopico reportd
los siguientes hallazgos: mucosa con edema,
eritema y lesiones blanquecinas puntiformes en
toda la mucosa de recto-sigmoides y abundan-
tes pseudomembranas, compatible con colitis
pseudomembranosa. Por una pobre respuesta al
tratamiento y persistencia de las evacuaciones
diarreicas se agregé al tratamiento antibidtico
inicial vancomicina via oral 125 mg/6 horas.
Debido a la persistencia de las evacuaciones
diarreicas, baja reserva funcional de la paciente
y alto riesgo de deterioro clinico se comenté
el caso de manera conjunta con los servicios
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de Gastroenterologia y Medicina Interna del
Hospital, decidiéndose la realizacién del tras-
plante de microbiota fecal, en concomitancia
con el tratamiento antibiético con vancomicina
y metronidazol. Se le explicé el procedimiento
detalladamente, los riesgos y beneficios del mis-
mo; la paciente acepto y firmo el consentimiento
informado. Se invité como donadora a su hija,
una mujer sana, sin comorbilidades y sin reciente
uso de antibiéticos en los 4 meses previos, a
la que se le realizaron estudios de heces para
reconocer procesos infecciosos.

El dia 24 de enero de 2014 se realiz6 el primer
trasplante de microbiota fecal en una paciente
con colitis pseudomembranosa en el Hospital
Central Militar. La técnica de aplicacion fue la
siguiente: se descartaron pardsitos y bacterias
patégenas en las heces de la donadora. El dia
de la donacioén, con un periodo de ventana de
6 horas, se hizo la dilucién de las heces en so-
lucién salina a 0.9% vy se aplicaron 150 cm? del
sobrenadante por via rectal mediante enemas,
cada 24 horas por cinco dias en total sin inciden-
tes ni complicaciones durante el procedimiento.

El resultado clinico de la primera sesién fue
el cese de las evacuaciones diarreicas por 12
horas, posteriormente volvié a presentar dos
evacuaciones. Para la segunda sesién la paciente
tuvo disminucién de la sintomatologia general
(dolor y distensién abdominal) y disminucion en
el nimero de evacuaciones diarreicas, asi como
una mejor consistencia y coloracién de las he-
ces. Para la tercera sesion la paciente evolucion6
hacia la mejoria clinica ya sin evacuaciones
diarreicas, sin respuesta inflamatoria sistémica,
tolerando adecuadamente la via oral y hemodi-
namicamente estable. Se realizaron un total de
cinco sesiones de trasplante de microbiota fecal.
Se decidi6 su egreso hospitalario por mejoria
clinica. Se cit6 para revaloracién tres semanas
posteriores a su egreso durante las cuales no
presento recaida de la enfermedad.
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El trasplante de microbiota fecal es considerado
actualmente como una opcién de tratamiento
para las infecciones recurrentes por C. diffici-
le,1131518 sin embargo no se ha determinado su
verdadera utilidad como terapia concomitante
con antibiéticos o su uso como primera linea de
tratamiento. La aceptacion de este tratamiento
por los médicos y los pacientes esta sujeta a una
barrera cultural que impide su uso de manera
amplia.?

Lo que se realizd en esta paciente fue trasplante
de microbiota fecal en concomitancia con an-
tibiéticos (vancomicina y metronidazol) por 14
dias, tiempo en que estan recomendados para el
primer episodio de infeccién por C. difficile.#%7
La justificacion del trasplante de microbiota
fecal fue el deterioro clinico y el alto riesgo de
mortalidad que pudo significar la persistencia
de la infeccién en la paciente.

La aplicacion del trasplante de microbiota fecal
en este caso clinico fue como una segunda
linea de tratamiento y resulté ser exitosa con:
disminucién en el nimero de las evacuaciones
diarreicas, menor tiempo de estancia hospi-
talaria y curacién de la enfermedad. Esto es
congruente con lo reportado en la literatura para
el trasplante de microbiota fecal en infecciones
recurrentes''?'#733 poniendo de manifiesto la
alta probabilidad de que los resultados del uso
del trasplante de microbiota fecal como terapia
de rescate se trasladen a su uso como primera
linea de tratamiento.

La via por la cual se realizé el trasplante de mi-
crobiota fecal fue mediante enemas debido a que
es la mas utilizada al alcanzar un promedio de
curacién de 95%.%>%930 Al colocar el trasplante
de microbiota fecal en esta paciente, en el sitio
con la mayor afeccién demostrado por colonos-
copia que resulté ser el recto-sigmoides, fue mas
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facil lograr un mayor grado de implantacion de
microbiota al sitio de colonizacién por C. diffi-
cile. Puede que esta via no sea la mas adecuada
cuando se trate de afeccién en colon proximal,
por lo que se debera considerar la via seglin cada
caso particulary los sitios de mayor colonizacion
por C. difficile.

Se ha recomendado que el trasplante de mi-
crobiota fecal se realice después del lavado
intestinal con sustancias como el polietilenglicol
o lavados con vancomicina;* sin embargo, pue-
de no ser necesario. Cuando un paciente tiene
abundantes evacuaciones diarreicas el lavado
genera mayores molestias y puede aumentar la
distension abdominal. En esta paciente no fue
necesario lavado intestinal o preparacion.

Es factible la utilizacion de trasplante de mi-
crobiota fecal de manera concomitante con
el tratamiento antibiético con metronidazol y
vancomicina para la erradicacién de la infeccion
por C. difficile; disminuye significativamente el
nimero de evacuaciones diarreicas y de dias en
los que se logra la curacion.

La ruta de aplicacion dependera del grado de
afeccion del intestino y su localizacién, de
manera que el método ideal debe ser elegido
buscando alcanzar el sitio con mayores lesiones
para poder aplicar el trasplante y obtener mejores
resultados.

El trasplante de microbiota fecal es un tratamien-
to atil, de bajo costo, factible y viable, de tal
forma que es accesible para cualquier sistema
de salud, con excelentes resultados para tratar
a pacientes con colitis pseudomembranosa
ocasionada por C. difficile, con minimos efectos
adversos; disminuye el riesgo de los pacientes de
complicaciones graves o de ser sometidos a pro-
cedimientos mas invasivos como la colectomfa.
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El trasplante de microbiota fecal tiene una menor
tasa de recaidas comparado con el tratamiento
antibiético estandar, lo que puede convertirla
en poco tiempo en tratamiento de primera linea
para la infeccién por C. difficile.
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