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Experiencia en trasplante de
microbiota fecal en el Hospital
Central Militar

el trasplante de microbiota fecal consiste en la infusién
de materia fecal de un individuo sano en el tubo digestivo de otro con
una enfermedad especifica, como la colitis pseudomembranosa oca-
sionada por Clostridium difficile. Se esta redescubriendo actualmente
la importancia de la microbiota intestinal en el inicio de enfermedades.

evaluar la viabilidad y factibilidad del trasplante de microbiota
fecal en el tratamiento de pacientes con colitis pseudomembranosa.

estudio piloto al que se incluyeron pacientes
que aceptaron el procedimiento junto con el tratamiento antibidtico
convencional con metronidazol y vancomicina para la erradicacion de
C. difficile. Las variables evaluadas fueron: cantidad de evacuaciones
diarreicas, dfas en los que se logré la remisién y los cambios endos-
coépicos en la mucosa colénica. Se realizaron colonoscopias para el
diagnéstico, trasplante y seguimiento.

se estudiaron 17 pacientes (10 mujeres y 7 hombres) en
quienes se obtuvo una media de remisién de la diarrea a los 3.4 dias,
con desaparicién de las pseudomembranas en el colon. Los sintomas y
las evacuaciones diarreicas disminuyeron en las primeras 24-48 horas
posteriores al trasplante. No se registraron efectos adversos o incidentes
relacionados con el trasplante o las colonoscopias.

el trasplante de microbiota fecal es un tratamiento seguro,
viable y factible para el tratamiento de la colitis pseudomembranosa.
Puede realizarse mediante un sencillo protocolo.

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

Transplant experience in fecal
microbiota in Hospital Central Militar

Fecal microbiota transplantation is the application of feces
from healthy human digestive tube to another one with a specific disease,
like pseudomembranous colitis due to Clostridium difficile infection. In
the last decades, the importance of the fecal microbiota and its relation
with some diseases has been recognized.

This study was realized in the “Hospital Central Militar”
and its main target was to evaluate the fecal microbiota transplantation
viability and feasibility when is used in the patient’s treatment with
pseudomembranous colitis.
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The study was performed with patients that ac-
cepted the procedure, with antibiotic treatment concomitant based on
metronidazole and vancomycin for the Clostridium difficile eradication.
We included a total of 17 patients, 10 women and 7 men. The variables
evaluated were: the stools quantity, the days when the healing was
achieved and the mucosal endoscopic changes. The colonoscopies were
made for the diagnostic, the transplant and the monitoring.

We got a diarrhea remission mean of 3.4 days with colon pseu-
domembranous eradication. The general symptoms and the diarrhea
decreased in the first 24-48 hours after the transplant. There weren'’t
adverse effects or accidents related to the transplant or colonoscopies.

Fecal microbiota transplantation is a safe, viable and fea-
sible treatment for pseudomembranous colitis due to Clostridium difficile
infection. It can be realized through a simple protocol.

Fecal microbiota transplantation, Fecal transplant, Clos-

tridium difficile, pseudomembranous colitis.

Clostridium difficile es un bacilo anaerobio,
grampositivo, formador de esporas y productor
de toxinas, que se trasmite entre humanos a tra-
vés de las heces, tiene una distribucién mundial y
en algunos paises se considera la principal causa
de enfermedad nosocomial.’?

C. difficile coloniza el intestino grueso y produce
dos proteinas (exotoxinas): Ay B, que ocasionan
la colitis pseudomembranosa. La infeccion se
trasmite por esporas resistentes al calor, los aci-
dos y los antibidticos. La microbiota intestinal
normal del tubo digestivo previene la coloniza-
cién por C. difficile mediante la pérdida de su
integridad que aumenta la susceptibilidad de
los pacientes a la colonizacién y aparicién de
la enfermedad.?? El principal factor de riesgo de
infeccion por C. difficile es la hospitalizacion y
el tratamiento con antibiéticos.??

El metronidazol y la vancomicina oral son la
base del tratamiento de la infeccién por C. diffi-

cile desde 1970. A pesar de haberse indicado a
millones de pacientes no se ha documentado
resistencia clinica importante. Para el tratamiento
de las infecciones graves, la vancomicina oral es
mejor que el metronidazol, aunque en infeccio-
nes leves a moderadas los dos antibiéticos son
equivalentes.*

La microbiota intestinal juega un papel impor-
tante en la patogénesis de la infeccion por C.
difficile. El tratamiento con antibiéticos disminu-
ye la diversidad de la microbiota intestinal que
puede persistir por meses.>*

El trasplante de microbiota fecal consiste en la
introduccién de una suspension de heces de un
donador sano, en el tubo gastrointestinal de un
individuo enfermo.”®

El trasplante de microbiota fecal ha emergido,
recientemente, como un tratamiento aceptable,
seguro y efectivo para la infeccién recurrente por
C. difficile. El componente exacto de la micro-
biota intestinal que confiere resistencia contra
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la infeccion por C. difficile se desconoce; sin
embargo, para su efectividad se considera nece-
saria la coexistencia de las especies de firmicutes
y bacteroides, las dos especies predominantes
en la microbiota intestinal.>'® La finalidad del
trasplante de microbiota fecal consiste en la
restauracion de la microbiota intestinal.'" A pe-
sar de que se ha reportado cierta preocupacion
por la seguridad y aceptabilidad del trasplante
de microbiota fecal, se ha sefialado como una
terapia altamente segura y efectiva cuando el
tratamiento convencional para la erradicacién
de C. difficile falla.'>'3

La via de administracién del trasplante de
microbiota fecal varia, dependiendo de la
situacién clinica, el uso del tubo digestivo
superior por via nasogastrica o nasoduodenal
son posibles, faciles de realizar, de menor
costo y con menor riesgo de perforacion in-
testinal comparado con la colonoscopia; sin
embargo, tiene la desventaja de que puede
favorecer el sobrecrecimiento bacteriano en
el intestino delgado, puede no alcanzar los
sitios distales con mayor afeccién y producir
sintomas desagradables para el paciente,
como el reflujo o la distensién abdominal. La
administracién por el tubo digestivo inferior
se realiza mediante colonoscopia (la via de
eleccién) o mediante enemas. La colonoscopia
permite la visualizacién directa de la mucosa,
aunqgue puede asociarse con mayor riesgo de
perforacion, sobre todo en pacientes con me-
gacolon téxico.'>'°

El tratamiento con el trasplante de microbiota
fecal se considera exitoso si los sintomas des-
aparecen y no hay recaida de la enfermedad en
las ocho semanas posteriores al trasplante. Los
estudios para identificacién de C. difficile en
pacientes asintomaticos no estan recomendados,
debido a que algunos pacientes pueden estar
colonizados, sin que necesariamente tengan la
infeccion.*”
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Para la realizacion del trasplante de microbio-
ta fecal suele mantenerse el tratamiento con
metronidazol o vancomicinas 2-3 dias previos
al procedimiento. Se sugiere la preparacion in-
testinal del paciente un dia previo, sin importar
la ruta de administracion, con la finalidad de
facilitar la implantacién de la microbiota. Las
heces se obtienen de un donador sano, sin ries-
go de trasmision de enfermedades infecciosas,
con un periodo de ventana de 6-8 horas. Se
diluyen 50-100 g de materia fecal en solucion
salina y, posteriormente, se aplican 200-500
mL del sobrenadante, dependiendo de la via de
administracion; en general, en el colon puede
aplicarse mayor volumen de suspensién.'>1820

Estudio piloto efectuado en el Hospital Central
Militar entre abril y julio de 2014. Primera parte
de un protocolo de investigacién de “implante
de microbiota fecal como primera linea de
tratamiento en pacientes con colitis pseudo-
membranosa”, aprobado por el comité de ética
e investigacién del mismo nosocomio.

La poblaciéon de estudio: militares y sus de-
rechohabientes hospitalizados por diferentes
padecimientos: infecciones de vias urinarias,
complicaciones crénicas de la diabetes y de la
enfermedad renal, entre otros, con infeccion por
C. difficile y, por ende colitis pseudomembra-
nosa, con diferentes grados de afectacion de la
mucosa colénica, desde escasas pseudomem-
branas hasta abundantes lesiones, incluso con
areas de hemorragia. (Figura 1a, by c) Se exclu-
yeron pacientes con sepsis grave, insuficiencia
organica mdltiple y con complicaciones, como
megacolon toxico.

El diagnostico se establecié con base en el
cuadro clinico, las evacuaciones diarreicas
profusas, de consistencia liquida, fétidas, de
coloracién amarillo-verdoso y con abundante
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Pseudomembranas secundarias a la infeccion por C. difficile con diversos grados de afectacion

coloénica.

moco, factores de riesgo, principalmente la
estancia hospitalaria prolongada y tratamiento
con antibiéticos de amplio espectro, estudios
de laboratorio (quimica sanguinea, biometria
hematica y reactantes de fase aguda, entre otros),
e imagen endoscépica mediante colonosco-
pias, en donde se evidenciaron las lesiones en
la mucosa coldnica, fundamentalmente con
pseudomembranas (patognomonicas de la in-
feccion grave por C. difficile), zonas de eritema
y abundante moco.

La variable evaluada fue el nimero de evacua-
ciones diarreicas y los dias a los que se logré su
remision; se registr6 el nimero de evacuacio-
nes previo al trasplante de microbiota fecal y
posterior al mismo, y los cambios en la mucosa
intestinal (principalmente las zonas de inflama-
cién y de pseudomembranas).

Para el diagnéstico se efectuaron colonoscopias
previo al trasplante de microbiota fecal y de se-
guimiento, a los tres dias posteriores al trasplante
para evaluar las caracteristicas de la mucosa co-
[6nica y valorar la necesidad de otro trasplante.

Se estudiaron donadores preseleccionados a
quienes se efectuaron estudios de heces y se-
rolégicos para descartar infecciones virales de
hepatitis A, B,C, VIH, bacterianas y parasitarias,
y corroborar la microbiota intestinal normal.

Se reunieron tres donadores para tener la muestra
con una ventana de donacion de 6 horas para
el procedimiento.

Se tuvo acceso al equipo de endoscopia del servi-
cio de Colon y Recto del Hospital Central Militar,
lugar en donde se efectuaron las aplicaciones y se
archivaron los casos de estos pacientes.

El tratamiento antibidtico para erradicacién del
C. difficile, con metronidazol y vancomicina
se iniciaba inmediatamente y hasta completar
14 dias.

Los pacientes se incluyeron al estudio por alta
sospecha de colitis pseudomembranosa (dias
de hospitalizacién, encames previos, trata-
miento con antibiéticos y cuadro clinico), se
presentaban al servicio de colon y recto, gas-
troenterologia o infectologia y se iniciaba el
tratamiento con metronidazol y vancomicina, de
acuerdo con las recomendaciones de las guias
de tratamiento para la infeccién por C. difficile.
A los pacientes en quienes se establecia el diag-
nostico e iniciaban el tratamiento antibiético de
erradicacién, se les proponia la colonoscopia
con fines diagndsticos y de tratamiento mediante
el trasplante de microbiota fecal.

Los pacientes que previa informacion del proce-
dimiento aceptaban el trasplante de microbiota
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fecal firmaban el consentimiento informado y se
programaban para la colonoscopia, siguiendo
las directivas establecidas en la Norma Oficial
Mexicana 012-SSA3-2012 que regula la eje-
cucién de proyectos de investigacion en seres
humanos.?'?

El tratamiento antibiético con vancomicina y
metronidazol se indicaba durante 14 dias, junto
con el trasplante de microbiota fecal. La dosis
indicada con base en las gufas de tratamiento
fueron de 500 mg de metronidazol tres veces al
dia, por via oral o intravenosa y la vancomicina
con uso restringido a la via oral (enteral), en dosis
de 125-500 mg cuatro veces al dia.?

Previo a la realizacion de la colonoscopia se
obtenia la muestra por donacién de cualquiera
de los donadores (dependiendo de la disponi-
bilidad).

Durante las colonoscopias se evaluaban las
lesiones de la mucosa y se avanzaba el en-
doscopio hasta la valvula ileocecal, sitio en
el que se iniciaba la instilacién del trasplante
de microbiota fecal y en donde se depositaba
la mayor cantidad de suspensién. Posterior-
mente se localizaban los sitios del intestino
con mas lesiones de la mucosa vy se realizaba
nuevamente la aplicacién de la suspension
(Figuras 2ay by 3ay b), con ello se concluia
el procedimiento. El principal motivo para el
trasplante de microbiota fecal en la regién
proximal a la vélvula ileocecal consistié en
aprovechar el transito intestinal (que debido
al proceso infeccioso, generalmente es mas
rapido), para poder distribuir la suspension
de heces a lo largo del tubo digestivo, logran-
do con ello una distribucién mas uniforme,
consiguiendo ademas reducir el tiempo del
procedimiento. Conforme se retiraba el en-
doscopio se localizaban los sitios con mayor
inflamacién, pseudomembranas y se realiza-
ban aplicaciones adicionales.

Aplicacién del trasplante de microbiota
fecal mediante colonoscopia.

Los pacientes eran revalorados de manera
endoscépica 72 horas posteriores al primer
trasplante con la finalidad de observar la
evolucién de las lesiones colénicas, en caso
de persistencia, tanto de las evacuaciones dia-
rreicas y de las lesiones en la mucosa, se les
realizaba un nuevo trasplante de microbiota
fecal de otro donador.

Se les evaluaba y monitorizaba diariamente,
cuantificando el nimero de evacuaciones dia-
rreicas, de igual forma se solicitaban estudios de
laboratorio para determinar la respuesta al tra-
tamiento e identificar posibles complicaciones,
principalmente datos de respuesta inflamatoria
sistémica, sepsis y afectacion abdominal.
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Aplicacién directa del trasplante de
microbiota fecal sobre las lesiones en el colon.

Se estudiaron 17 pacientes (10 mujeres y 7
hombres) y se excluyeron 5 que no lo aceptaron
por dudas de la efectividad del trasplante. El
promedio de edad fue de 63 afios (Cuadro 1), el
de menor edad de 26 afios. El principal factor de
riesgo fue osteomielitis crénica y el tratamiento
con multiples esquemas de antibiéticos. La du-
racién promedio de las colonoscopias fue de 30
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minutos, desde la llegada del paciente hasta la
finalizacién del estudio. El tiempo de espera para
la realizacion del procedimiento fue de 24-48
horas después del diagnéstico.

Las principales comorbilidades de los pacientes
que recibieron trasplante de microbiota fecal se
observan en la Figura 5. El 70% (n=12) de los
pacientes eran diabéticos, 58% (n=10) hiperten-
sos, y 35% (n=6) tenia un proceso infeccioso,
principalmente en las vias urinarias y aéreas
inferiores. En estos pacientes se priorizo la sus-
pension temprana de antibiéticos para evitar
la perpetuacién de la infeccion por C. difficile
e inmediatamente se inicié el tratamiento de
erradicacion con metronidazol y vancomicina.
En todos los pacientes se indicaron ambos an-
tibiéticos junto con el trasplante de microbiota
fecal; no hubo reacciones adversas con la admi-
nistracién de estos antibioticos y se consideraron
adecuadamente tolerados.

Los resultados obtenidos son alentadores con
un promedio de remisién de la diarrea de 3.4
dias (Figura 6), corroborado mediante colo-
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Distribucién por edades de los pacientes
tratados mediante trasplante de microbiota fecal.

Estadisticas descriptivas: dias de remisién de la diarrea en pacientes tratados mediante el trasplante de microbiota fecal
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Principales enfermedades asociadas
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Distribucion de frecuencias: dias de remi-
sién de la diarrea en pacientes tratados mediante el
trasplante de microbiota fecal.

noscopias de control, en las que se evidencié
la desaparicion de las pseudomembranas y la
disminucién de las areas de inflamacion. Las
principales caracteristicas observadas en la
mucosa coldnica, posterior al trasplante de
microbiota fecal fueron: 1) erradicacion de las
pseudomembranas y 2) eritema en los sitios
previos de las pseudomembranas, en algunos
pacientes incluso con areas friables y de san-
grado (n=4). Estas alteraciones se relacionaron
con la erradicacién de la infeccién por C.
difficile y no fueron secundarias a la aplicacién
del trasplante. (Figuras 7ay b, 8ay b, 9ay b)

Paciente con alta sospecha de infeccién
por C. difficile. Primera colonoscopia: diagnéstico y
aplicacién del trasplante de microbiota fecal.

El porcentaje de curacién total obtenido con
el primer trasplante de microbiota fecal fue de
94% (n=16).

Un paciente tuvo persistencia de la infeccién
y fue necesario realizar otro trasplante de otro
donador, que se efectud sin complicaciones y
se logrd la erradicacion de la infeccion 3 dias
después.

Dos pacientes tuvieron recurrencia de las
evacuaciones diarreicas, pero se descarté la
recurrencia de la infeccién por C. difficile, lo
que nos hace pensar que la alteracion de la
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Colonoscopia de control (72 horas
posteriores al trasplante): zonas de eritema de la
mucosa, dreas de inflamacién y ausencia de pseu-
domembranas.

microbiota normal puede ser causa de tras-
torno funcional del colon, un fenédmeno de
readaptacién o, bien, como secuela postinfec-
ciosa. Se requiere mayor evidencia respecto a
este punto.

Los principales efectos adversos fueron: 7)
aumento de las evacuaciones diarreicas en las
primeras 24 horas posteriores al trasplante de
microbiota fecal (n= 1) y 2) distensién abdo-
minal (n=3).

No hubo datos de respuesta inflamatoria
sistémica, bacteriemia, megacolon téxico o
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Primera colonoscopia: abundantes
pseudomembranas, disminucién de la luz intestinal,
aplicacién del trasplante de microbiota fecal.

perforacién intestinal secundarios al trasplan-
te de microbiota fecal o a los procedimientos
endoscopicos.

Este estudio constituye el primero que se reali-
za en el Hospital Central Militar, en donde se
utiliza de manera protocolizada el trasplante
de microbiota fecal con fines terapéuticos para
el tratamiento de pacientes con colitis pseudo-
membranosa secundaria a la infeccién por C.
difficile. La implementacién de un protocolo
de trasplante de microbiota fecal requiere un
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Colonoscopia de control: erradicacion de
las pseudomembranas, mucosa con discreto edema.
Cinco dias posteriores al trasplante de microbiota
fecal.

abordaje interdisciplinario y de la infraestruc-
tura necesaria.

En la bibliografia internacional se reconoce la
aplicacion por el tubo digestivo inferior, con
mayores tasas de curacién con respecto al
tubo digestivo superior; sin embargo, no se ha
determinado el nimero de sesiones que deben
efectuarse para que se obtengan los efectos de-
seados. Lo que se protocoliz6 en este estudio
fue una primera sesion y revaloracién en 72
horas. El 94.1% de los pacientes respondié al
primer trasplante de microbiota fecal y sélo
en un paciente se llevé a cabo el segundo
trasplante de otro donador, lo que nos hace
pensar que el abordaje por el tubo digestivo
inferior, con la técnica de aplicacion que inicia
a nivel de la valvula ileocecal, directamente
en los sitios de mayor inflamacién, con mas
pseudomembranas y en una sola aplicacion
puede ser suficiente para lograr la erradicacion
de la infeccién por C. difficile. Los resultados
obtenidos son similares a los reportados en la
bibliografia internacional con tasas de cura-
cién mayores a 80%.%-%°

El aspecto cultural y social del trasplante de mi-
crobiota fecal representa una barrera importante
para su aplicacién. En nuestro estudio 22% (n=5)
de los pacientes a quienes se les propuso este
tratamiento no aceptaron, el principal motivo fue
que lo consideraron un tratamiento poco ortodoxo
y dudaron de la utilidad terapéutica de las heces.
El resto de los pacientes 77% (n=17) reconocieron
que el trasplante de microbiota fecal es una alter-
nativa de tratamiento, teniendo en consideracién
que puede lograr la curacion de la enfermedad.
Aceptaron la realizacion del procedimiento,
principalmente los pacientes con evacuaciones
diarreicas persistentes; esto es compatible con lo
que otros autores como Jonathan S. Zipursky?> han
reportado, que los pacientes reconocen la inhe-
rente poco atractiva naturaleza del trasplante de
microbiota fecal, pero no obstante estan abiertos
a considerarla como tratamiento alternativo para
la infeccion por C. difficile, especialmente cuando
es recomendado por médicos responsables de la
atencion.?

Existe evidencia de la superioridad del trasplante
de microbiota fecal comparado con la vancomi-
cina oral;? sin embargo, estos estudios se han
realizado en pacientes con infeccion recurrente
por C. difficile y no se ha determinado su utilidad
simultanea como primera linea de tratamiento.
Este estudio piloto se efectué en concomitan-
cia con vancomicina y metronidazol para la
erradicacion de C. difficile, dejando ver que es
probable que el tratamiento combinado con
antibidticos y el trasplante de microbiota fecal
como tratamiento de primera linea pueden tener
mayores beneficios que ambos por separado.

No se pueden obtener conclusiones respecto del
beneficio del trasplante de microbiota fecal per
se mediante esta investigacion y es necesario
realizar estudios en donde no se utilicen antibi6-
ticos y en los que pueda utilizarse el trasplante
de microbiota fecal como primera linea para
poder determinar su verdadero valor terapéutico.
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Un aspecto importante de mencionar es que
no fue posible la identificacién de la cepa de
C. difficile responsable de los casos de colitis
pseudomembranosa porque se tiene conoci-
miento internacional de la existencia de cepas
hiepervirulentas,”” que pueden hacer fracasar
la terapia de erradicacién, con mayor grado de
patogenicidad, ocasionando mayor morbilidad
y mortalidad.

Con base en los principios éticos bdsicos:
justicia, beneficencia, no maleficencia y au-
tonomia; basados en el precepto mds antiguo
de la Medicina primum non nocere, desarro-
[lamos este estudio piloto con la finalidad de
buscar el beneficio de los pacientes, favorecer
el desarrollo de la ciencia y el entendimiento
de esta patologia, siempre teniendo en mente
el bien comin y siguiendo los lineamientos de
las guias internacionales de buenas practicas
clinicas para realizacion de estudios en seres
humanos.

El trasplante de microbiota fecal es un método
seguro, factible y viable para el tratamiento de
la colitis pseudomembranosa ocasionada por C.
difficile, que puede adaptarse mediante un senci-
[lo protocolo de acuerdo con las caracteristicas
sui generis y los recursos de cada nosocomio.
Es factible su uso junto con el tratamiento an-
tibidtico de erradicaciéon con vancomicina y
metronidazol, acortando el nimero de dias con
diarrea y favoreciendo una mejoria temprana;
sin embargo, se desconoce su verdadero valor
como terapia Unica. Las ventajas, en general, y
el acortamiento de los dias de estancia hospita-
laria repercuten directamente en el paciente, su
familiay en las instituciones de salud, por lo que
consideramos que el trasplante de microbiota
fecal debe utilizarse como terapia de primera
linea junto con el tratamiento antibiético para
la erradicacion de C. difficile.
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La instilacion del trasplante de microbiota fecal
mediante colonoscopia en una sola aplicacién
puede ser suficiente para obtener la curacion
de la enfermedad, principalmente utilizando
la técnica de aplicacién proximal a la valvula
ileocecal para aprovechar el transito intestinal
y hacer su distribucién més uniforme, ademas
de la aplicacién directa en los sitios de mayor
inflamacién y con mas pseudomembranas.

El conocimientoy la evidencia de la utilidad del
trasplante de microbiota fecal, son base sélida
para su aceptacion por los pacientes e incluso
por la comunidad médica.

La repercusion internacional del trasplante de
microbiota fecal es notorio, con su muy bajo
costo y sus grandes ventajas. Tenemos una
herramienta que puede hacer mucho por los
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Imagen que ilustra las vidas que se pueden
salvar con las donaciones.
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pacientes y en la que todos podemos colabo-
rar.”® Figura 8

Al servicio de Colon y Recto por la disposicion
para la realizacién de los procedimientos ain
en los horarios mas dificiles, gracias por el pro-
fesionalismo y entusiasmo.

Al servicio de Gastroenterologia, pilar indispen-
sable en la realizacién de este estudio y por todo
el apoyo brindado.

Al Servicio de Medicina Interna por el indiscu-
tible apoyo, comprensién y motivacién para su
realizacion.
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