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Experiencia del trasplante de
microbiota fecal a través de
colonoscopia en el tratamiento de la
infeccion por Clostridium difficile
recurrente
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Fecal microbiota transplantation through
colonoscopy for Clostridium difficile recurrent
infection. Report of eight cases

Background: Most cases of Clostridium difficile infection (CDI) respond to a
standard course of antibiotics, however recurrent CDI is becoming common and
alternative therapeutic strategies are needed. In this scenario, fecal microbiota
transplantation (FMT) has been suggested. Aim: To describe the efficacy and
safety of FMT for the treatment of recurrent CDI. Patients and Methods: Review
of medical records of all patients with recurrent CDI treated with FMT between
April 2013 and April 2017. Demographic and clinical data were abstracted in-
cluding details of treatment prior to FMT, rate of FMT treatment success and
clinical course during follow-up period. Telephone surveys were conducted to
determine patient satisfaction. Results: Eight patients aged 19 to 82 years (six
women) underwent FMT. They experienced a median of four previous episodes
of CDI (range 3-8). The mean duration of CDI was 18 days (range 3-36) before
EMT. All procedures were performed by colonoscopy. Effectiveness with one ses-
sion of FMT was 100%. During the follow-up period (median 24 months, range
7-55), two patients developed CDI, one of them after using antibiotics. Adverse
events were reported in three patients. Two had bloating and one patient with
Crohn’s disease and a history of bacteremia had an episode of Escherichia coli
bacteremia. All patients would use FMT again if necessary. Conclusions: FMT
through colonoscopy appears to be a safe, effective and long-lasting therapy in
cases of recurrent CDL
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fue descrita por primera vez en 1978' y desde
entonces ha sido sefialada como la primera
causa de diarrea nosocomial y la principal causa
identificable de diarrea asociada a antimicrobia-
nos® Su incidencia ha aumentado en las tltimas

l a infeccién por Clostridium difficile (ICD)

décadas, asocidndose a una elevada morbimorta-
lidad y consumo de recursos sanitarios**. El trata-
miento habitual de la ICD se basa en la suspensién
del antibidtico asociado y el empleo de antibidticos
como metronidazol, vancomicina, rifaximina y
fidaxomicina®®. A pesar de estas estrategias, la

823


mailto:rquera@clc.cl

ARTICULO DE INVESTIGACION

Trasplante de microbiota fecal en infeccién por Clostridium difficile - R. Quera et al

ICD se caracteriza por una alta tasa de recurrencia,
que va desde 20% después de la primera infeccién
hasta 65% luego de la segunda recurrencia”. Es
en este ultimo escenario donde se ha planteado el
uso del trasplante de microbiota fecal (TMF) como
una alternativa terapéutica, basada en la alteracién
de la diversidad bacteriana intestinal en pacientes
con ICD recurrente®®.

El TMF consiste en la administracién de ma-
terial fecal desde un individuo sano al paciente
con el fin de restaurar la microbiota intestinal
protectora'®. Desde su primer reporte en 1958},
varios estudios han sido publicados en pacientes
con ICD recurrente o refractaria, demostrando
ser un procedimiento seguro con una efectividad
que vaentre 81 y 100%'*"”. Ademds, la recurrencia
post-TMF es infrecuente, dado que la microbiota
intestinal del donante se adapta rdpidamente en
el colon del receptor manteniéndose estable en el
tiempo'®. Estudios han sugerido que la adminis-
tracién via colonoscopia es mds eficaz'?, segura'
y tiene mayor aceptacion por parte del paciente®
al compararla con la administracién via nasoen-
térica o por enemas. En nuestro pais existen tres
publicaciones de casos clinicos sobre el uso de esta
técnica, dos de ellos en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal?**. Sin embargo, la efecti-
vidad o evolucién a largo plazo de los pacientes
post-TMF no ha sido reportada. Nuestro objetivo
es mostrar la seguridad y eficacia a largo plazo del
TMEF realizado por colonoscopia en el tratamiento
de la ICD recurrente.

Pacientes y Métodos

Estudio observacional donde se revisé la ficha
clinica de todos los pacientes con ICD recurrente
que fueron tratados con TMF en Clinica Las Con-
des entre abril de 2013 y abril de 2017. Todos los
trasplantes fueron realizados por dos de los autores
(RQy PI) en el Centro de Endoscopia de nuestra
institucién. Los pacientes fueron incluidos consi-
derando: a) el diagnéstico de ICD fundamentado
por el cuadro clinico y la confirmacién del Clostri-
dium difficile por la técnica de PCR (reaccion en
cadena de la polimerasa) para toxina A y B; b) el
antecedente de dos o mds episodios demostrados
de recurrencia de ICD*# tratados con esquema
antibidtico estaindar>®¥; ¢) un seguimiento clinico
de al menos 6 meses post-TMF. La gravedad de
la ICD fue evaluada utilizando el indice de Hines
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VA?*. El seguimiento de los pacientes post-TMF
se realiz6 mediante evaluacién de la ficha clinica
y encuesta telefonica de satisfaccion. La respues-
ta al trasplante fue evaluada por la presencia de
deposiciones formadas (escala de Bristol 3 04) a
la semana del trasplante y hasta por lo menos tres
meses posteriores a este.

Protocolo de TMF

Cada posible donante fue evaluado por gas-
troenterdlogo (RQ o PI) e infect6logo (GA o RE)
realizando una adecuada anamnesis y examen
fisico (Tabla 1). En aquellos que cumplieran con
los criterios clinicos, se les solicitd exdmenes de
sangre y deposiciones segin recomendaciones in-
ternacionales (Tabla 2). Cada paciente suspendié
el tratamiento con vancomicina oral 24-48 h antes
del trasplante y se preparé para la colonoscopia
con polietilenglicol sin electrolitos (3-4 litros). El
TMEF se realiz6 con una muestra fresca de deposi-
cién del donante (obtenida no mds de 6 h previo
al trasplante).

Para la obtencidn de la solucién de la micro-
biota se solubilizaron las heces del donante en
suero fisiologico (NaCl 0,9%) con una batidora
de vaso destinada exclusivamente para el TMF.
Una vez obtenida la solucién homogénea, se fil-
tré y se recogi6 el sobrenadante en jeringas de 60
ml. Al realizar la colonoscopia y llegar al ileon se
procedié a instilar la solucién a través del canal de
trabajo del colonoscopio siguiendo un esquema de
retiro: 50 ml en ileon, 150-300 ml en ciego y colon
ascendente, 50-100 ml en colon transverso y los
50 ml restantes en colon descendente. Durante el
retiro del colonoscopio se evitd la aspiracién para
disminuir la posibilidad de retirar el material tras-
plantado. Una vez completado el procedimiento
y el paciente recuperado de la sedacién, se le dio
loperamida 2 mg por una vez, con el objetivo de
retener el mayor tiempo posible la solucién tras-
plantada (idealmente 6 h).

Este estudio conté con la aprobacién del Co-
mité de Etica de la institucion. Todos los pacientes
firmaron un consentimiento para la realizacién de
este procedimiento y autorizaron la publicacién
delos datos. A todos se les explicé previamente los
beneficios y potenciales eventos adversos del TMF
(relacionados con el procedimiento endoscépico
y la presencia de sintomas digestivos postpro-
cedimiento, tales como distensién abdominal y
meteorismo).
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Tabla 1. Criterios de seleccion para elegir al potencial donante (adaptado de referencia 8)

Farmacos que puedan afectar la microbiota gastrointestinal. Excluir en caso de:
* Uso reciente (< 3 meses) de antibiéticos, inmunosupresores, quimioterapia
e Uso crénico (> 1 mes) de inhibidores de la bomba de protones

Enfermedades gastrointestinales, metabdlicas o neuroldgicas. Excluir en caso de:

* Antecedente de sindrome intestino irritable, constipacién crénica, diarrea crénica, enfermedad celiaca, enfermedad infla-
matoria intestinal, esofagitis eosinofilica, gastroenteritis eosinofilica, alergia alimentaria u otra enfermedad gastrointestinal
crénica

= Antecedente de adenoma de colon o cancer gastrointestinal

= Antecedente reciente de diarrea 0 hemorragia digestiva

* Antecedente de cirugia mayor en el aparato digestivo, excluyendo apendicectomia

* Antecedente de enfermedad sistémica autoinmune con compromiso gastrointestinal

* Antecedente de enfermedades neurolégicas o neurodegenerativas

= Antecedente de enfermedad psiquiatrica

= Sobrepeso u obesidad (indice de masa corporal > 25 kg/m?)

Enfermedades infecciosas. Excluir en caso de:

v’ Antecedente de o conocida exposicion a virus inmunodeficiencia primaria, virus hepatitis B, virus hepatitis C, virus humano
linfotréfico-T I/11, malaria, tripanosomiasis, tuberculosis

v Infeccién sistémica conocida no controlada al momento de la donacién

v Consumo de drogas ilicitas

v’ Conductas de riesgo en los Ultimos 12 meses

v’ Ser receptor de un trasplante de 6rgano o tejido

v Transfusién de algln producto sanguineo en los Ultimos 12 meses

v’ Tatuaje o piercing en los Ultimos 6 meses

¥ Reciente (< 6 meses) accidente con aguja de jeringa

v Reciente (< 6 meses) antecedente de vacuna con virus vivo atenuado

v’ Riesgo de transmisién de enfermedades causadas por priones

¥ Viaje en los Gltimos 6 meses a paises con riesgo de enfermedades diarreicas endémicas o diarrea del viajero

v’ Trabajo laboral en érea de la salud (disminuir riesgo de transmision de organismos multirresistentes) o area veterinaria
(disminuir riesgo de transmisién de infecciones zoonéticas)

Tabla 2. Estudio del donante en caso de programar un trasplante de microbiota fecal
(adaptado de referencias 8,19,21).

Exdmenes de sangre:

* Hemograma, proteina C reactiva, velocidad de sedimentacién, pruebas hepaticas, creatinina, electrolitos plasmaticos y
albimina

Virus hepatitis A (anticuerpos IgM)

Virus hepatitis B (antigeno de superficie y anticuerpos core total)
Virus hepatitis C (anticuerpos)

Anticuerpos virus inmundeficiencia humana (VIH)

Anticuerpos virus linfotrépico de células T humanas (HTLV /1)
Serologia virus Epstein Barr

Serologia citomegalovirus

Treponema pallidum (VDRL o RPR)

Exdmenes de deposiciones:

* Estudio gérmenes enteropatdgenos (ideal por reaccién de polimerasa en cadena. Opcién coprocultivo)
= Clostridium difficile (ideal por reaccién de polimerasa en cadena)

= Parasitolégico seriado de deposiciones

* Antigeno o tincién para Giardia lamblia, Criptosporidium, 1sospora, Cyclospora, microsporidios

= Antigeno Helicobacter pylori
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Resultados

Durante el periodo abril 2013-abril 2017, el
TMEF se ha realizado en 8 pacientes con ICD recu-
rrente, 6 de ellos mujeres (Tabla 3). La mediana de
edad de los pacientes fue 48 afos (rango 19-82).
Siete pacientes habian adquirido la ICD después
del uso de antibidticos, la otra paciente tenia el
antecedente de haber estado hospitalizada previo
asu primer episodio de ICD. Dos pacientes habian
usado inhibidores de labomba de protones previo
a la ICD. Un paciente con enfermedad de Crohn
se encontraba en tratamiento con azatioprina al
momento del TMF. Antes del TMF, todos los
pacientes habian recibido al menos dos cursos
de dos semanas de tratamiento con metronida-

zol o vancomicina y al menos un esquema de
vancomicina por plazos prolongados en dosis
decreciente o en pulsos. En cuatro pacientes se
asoci6 rifaximina y en uno probiéticos. Ademds,
un paciente recibié inmunoglobulina en el epi-
sodio previo al trasplante, dada la refractariedad
al tratamiento con metronidazol y vancomicina
sin tener una respuesta favorable. La mediana de
episodios de ICD previo al TMF fue de 4 (rango
3-8). En 4 pacientes la ICD fue grave, necesitando
hospitalizacién, los otros 4 casos fueron leves. El
TMEF fue realizado, en promedio, 18 dias después
del inicio del tltimo episodio de ICD (rango 3-36)
y la mediana de la duracién de la ICD antes del
trasplante fue 9 meses (rango 3-18).

El donante fue un familiar directo en seis pa-

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y curso clinico de los pacientes en quienes se realizo
un trasplante de microbiota fecal

Paciente Uso de AB Duracion n de Severi-
Género/ previoala delalCD episodios dad de
Edad ICD previo al de ICD la ICD
TMF previo al
(meses) TMF

Hombre / Claritromicina 18 8 Severa®
62 Amoxicilina

Ceftriaxona
Mujer/  Moxifloxacino 3 3 Severa
57
Mujer / No 13 5 Leve
39
Muijer/  Claritromicina 24 8 Severa
34
Mujer/  Cefradroxilo 6 4 Leve
35 Penicilina
Hombre / Amgxicilina/ 3 3 Leve
19 Acido

Clavulanico
Mujer/  Amoxicilina/ 6 4 Leve
69 Acido

Clavulanico

Ciprofloxacino

Ceftriaxona
Mujer/  Moxifloxacino 4 3 Severa
82

Tratamien- Donante g ICD Segui-
tos previos heces/ cc post-TMF miento
al TMF* SF desde el
1¢ TMF
(meses)
Estandar Hija 69/300 ICD post uso 55
Rifaximina de Ceftriaxona
Probidticos y Tazobactam
Inmuno- (Tto: Metroni-
globulina dazol/Vancomi-
cina)
Estandar  Sobrino  150/500 No 36
Estandar Norela- 110/500 No 36
cionado
Estdndar  Madre 100/500 ICD sin 31
Rifaximina antecedente de
AB (Tto: TMF)
Estdndar  No rela- 100/500 No 17
Rifaximina cionado
Estandar Primo  150/500 No 15
Estandar Hija 150/500 No 12
Rifaximina
Estandar Hija 150/500 No 7

AB: antibidtico; ICD: infeccion por Clostridium difficile; TMF: trasplante de microbiota fecal: SF: suero fisiolégico: Tto: trata-
miento. “Colitis pseudomembranosa; FTratamiento estandar se refiere a vancomicina y metronidazol.
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cientes y un donante no relacionado en los otros
dos. El volumen de heces utilizado en el trasplante
fue en promedio 122 ml (rango 69-150) y el pro-
medio de volumen infundido fue 475 ml (rango
300-500). Los hallazgos al momento de realizar
el trasplante fueron erosiones en 7 pacientes y
diverticulos en dos. Un paciente con antecedentes
de enfermedad de Crohn y episodios previos de
bacteremia por Escherichia coli present6 a las 24 h
del trasplante un nuevo episodio de bacteremia
por este microorganismo, siendo tratado con
aztreonam, para no afectar de manera conside-
rable la microbiota intestinal postrasplante. La
efectividad luego del TMF fue de 100% y todos
los pacientes presentaron una respuesta clinica
con deposiciones formadas dentro de la semana.
Ningun paciente presenté un nuevo episodio
de diarrea dentro de los 6 meses postrasplante.
Durante el periodo de seguimiento (mediana 24
meses, rango 7-55), dos pacientes presentaron
una nueva ICD. Uno de ellos fue el paciente con
antecedente de enfermedad de Crohn, quien pre-
sent6 alos 18 meses del TMF un nuevo episodio de
ICD después de recibir ceftriaxona y piperacilinia/
tazobactam por bacteremias por Escherichia coli,
siendo tratado con vancomicina y metronidazol
con buena respuesta. La otra paciente present6 a
los 12 meses del TMF, y sin tener el antecedente
de uso de antibiéticos, un nuevo episodio de ICD
realizindose un TMF al momento del diagndstico
con una respuesta clinica favorable. Dos pacientes
refirieron la presencia de distensién abdominal y
meteorismo posterior al TMF. Todos los pacientes
han mencionado que usarfan nuevamente esta
estrategia en caso de ser necesaria, de hecho, uno
de los pacientes decidié utilizarlo como primera
estrategia de tratamiento al presentar un nuevo
episodio de ICD al ano del primer trasplante.

Discusion

Estudios recientes han demostrado que la ICD
recurrente es un cuadro frecuente, que ha aumen-
tado su incidencia en las ultimas décadas, de alto
costo, con una alta tasa de reingreso hospitalario y
con un potencial riesgo de mortalidad®*". La ICD
recurrente es un desafio, dado que el tratamiento
habitual con cursos prolongados de antibiéticos
fracasa hasta en 40% al mantener y exacerbar la
disbiosis intestinal?®. En este escenario, el TMF
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ha sido sugerido en numerosas publicaciones
destacando el Consenso Nacional realizado por la
Sociedad de Infectologia y Gastroenterologia con
un nivel de recomendacién débil® y el Consenso
Europeo publicado recientemente, en que el nivel
de recomendacidn es fuerte’, diferencia que esta-
ria dada principalmente por la mayor evidencia
actual sobre la efectividad del TMF (81-100%)"".
Nuestro estudio confirma estos resultados, dado
que todos nuestros pacientes respondieron luego
de un TMF. Por otra parte, el trasplante ha sido
sugerido en pacientes con ICD refractario con
una efectividad que va entre 55 y 100%*'”%. En
nuestro estudio, el primer TMF se realiz6 en un
paciente que habia presentado ocho episodios de
ICD, siendo el ultimo ademads refractario a trata-
miento antibiético (vancomicina/metronidazol/
rifaximina) e inmunoglobulina.

En pacientes mayores de 65 afos, la ICD estd
asociada a un mayor riesgo de mortalidad y co-
lectomia. En este contexto, se ha sugerido que el
TMEF podria ser realizado precozmente después de
una segunda recurrencia o después de un primer
episodio de ICD grave®®'. En nuestra serie, el TMF
fue indicado en una paciente de 82 afios que pre-
sentd dos recurrencias, siendo una de ellas grave
necesitando en esa oportunidad hospitalizacién.

Varias vias de administracién para el TMF
han sido descritas, incluyendo la endoscopia,
sonda nasogdstrica, nasoduodenal o nasoyeyu-
nal, enema y colonoscopia'”*2. Sin embargo, la
via mds adecuada para realizar el trasplante no
ha sido definida. Aunque algunos autores han
senalado que la via de administracién por colo-
noscopia-enema parece ser mds efectiva que por
via alta'>**, otros no han demostrado que existan
diferencias significativas en la via utilizada'”*.
Aunque en nuestro estudio todos los TMF fueron
realizados por colonoscopia, creemos que en caso
de contraindicacién o riesgo de este procedimien-
to la via alta es una opcién valida.

En relacién a la presencia de eventos adver-
sos, la mayoria son leves, autolimitados y de tipo
gastrointestinal®. Aunque se han descrito compli-
caciones graves, estas provienen en su mayoria de
reportes de casos aislados?'. Sin duda es necesario
contar con estudios con distribucién aleatoria y
controlados para calificar y cuantificar los riesgos
reales del TMF. En nuestra serie, dos pacientes
refirieron la presencia de distensién abdominal y
meteorismo. Sintomas gastrointestinales después
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del trasplante han sido descritos, los que incluyen
nduseas, dolor abdominal, meteorismo, distension
abdominal, cambio en la consistencia y frecuen-
cia de las deposiciones'>'**. Por otra parte, un
paciente con enfermedad de Crohn e historia de
bacteremias present6é un nuevo episodio por un
Escherichia coli 24 h postrasplante?. Es importante
considerar que este paciente ha presentado du-
rante su seguimiento de 55 meses post-TMF tres
episodios de bacteremias por Escherichia coli, plan-
teando la posibilidad de que el episodio post-TMF
no sea debido exclusivamente al procedimiento
sino a su enfermedad de base, dado la presencia de
un trastorno de permeabilidad intestinal®”**. Sin
duda, el riesgo de transmitir una infeccién u otra
enfermedad no gastrointestinal desde el donante
debe ser minimizado a través de la aplicacién de
una cuidadosa evaluacién de la historia clinica y
examen fisico del donante y de los exdmenes de
laboratorio®®”. Por otra parte, a pesar de que el
TMF ha sido limitado en pacientes inmunosupri-
midos debido al tedrico riesgo de eventos adversos
graves, estudios recientes han demostrado que
esta estrategia es segura y efectiva***!. En nuestro
estudio, el paciente con enfermedad de Crohn
se encontraba en tratamiento con azatioprina al
momento de realizar el TMF.

A pesar de la evidencia sobre la efectividad y
seguridad del TMF en la ICD recurrente, estudios
han demostrado recientemente la subutilizacién
de esta estrategia®. Es posible que las caracteristi-
cas del procedimiento en si influyan en el equipo
tratante y el paciente al momento de evaluar las
opciones terapéuticas**. En nuestro estudio,
todos los pacientes mencionaron que usarian nue-
vamente esta estrategia en caso de ser necesaria, de
hecho, un paciente utiliz6 el TMF al momento del
diagndstico de un nuevo episodio ICD ocurrido
un ano después de su primer TMF.

Sin duda, las actuales guias y consensos per-
miten realizar TMF bajo condiciones estdndar
de seleccién del donante, preparacion de la colo-
noscopia, utilizacién de inhibidores de bomba de
protones, suspensiéon de antibidticos, tiempo de
obtencién de las heces del donante, volumen de
dilucién y uso de loperamida®*****, En nuestra
serie, los pacientes se realizaron el TMF siguien-
do las sugerencias dadas, logrando una adecuada
efectividad y seguridad en cada uno de los pro-
cedimientos.

En relacidon ala eleccion del donante, una revi-
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sién sistemdtica sugiri6 que el uso de deposiciones
de un donante relacionado al paciente podria ser
mas efectivo al compararlo con un donante no
relacionado (93% vs 84% respectivamente)®. Sin
embargo, otros no han encontrado diferencias sig-
nificativas de acuerdo al parentesco del donante y
el paciente®. Por otra parte, Lee y cols. han sugeri-
do que la utilizacién de contenido fecal congelado
o fresco de donantes universales puede alcanzar
idénticos porcentajes de efectividad®, siendo una
opcién al disminuir los costos del estudio del do-
nantey frente a la necesidad de realizar un TMF en
pacientes con ICD severa, donde el estudio de un
donante relacionado puede significar un retraso
en la realizacién del procedimiento. Ademds, se ha
sugerido que el uso de cdpsulas de material fecal
congelado puede tener una efectividad de 88%,
definido por la ausencia de diarrea en un periodo
de dos meses*. Nosotros realizamos el TMF con
donante familiar directo en 6 pacientes, los otros
dos pacientes eligieron un donante no relacionado,
siendo también efectivo.

Finalmente, gufas nacionales han sugerido que
para evitar resultados falsos positivos es necesario
realizar el estudio molecular para ICD en pacientes
que presenten un cuadro clinico concordante®. En
nuestro estudio, todos los pacientes presentaron
un cuadro clinico de tres 0 mas deposiciones liqui-
das en 24 h antes de realizar el estudio PCR para
toxina A y B, evitando de esta manera trasplantar
a pacientes colonizados y no necesariamente
infectados.

El presente articulo tiene limitaciones, como el
pequeno numero de pacientes incluidos, ser una
experiencia de un dnico centro y que la cantidad de
material trasplantado no fue homogénea en todos
los pacientes. En este sentido, guias recientes han
sugerido a lo menos un volumen de 30 g°. Con
fines de investigacidn, hubiese sido util haber po-
dido definir el tipo de cepa de Clostridium difficile
o el tipo de microbiota de cada paciente pre y pos-
trasplante y su correlacién con el donante durante
el seguimiento. Sin embargo, consideramos que
nuestro articulo retne la primera experiencia na-
cional y muestra la efectividad y seguridad a largo
plazo del TMF en pacientes con ICD recurrente.

En conclusién, el TMF via colonoscopia es una
estrategia simple, segura y efectiva, siendo una op-
cién valida en el tratamiento de la ICD refractaria
o después de una segunda recaida. Estudios locales
idealmente prospectivos y con distribucién alea-
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toria podrdn definir si la administracién por via
alta o el uso de material congelado son igualmente
efectivos y seguros en este grupo de pacientes.
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