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Trasplante de microbiota fecal en paciente
con colitis ulcerosa e infeccion refractaria
por Clostridium difficile: revision de la literatura

a partir de un caso clinico

Felipe Moscoso J.!, Macarena Hevia L." y Rodrigo Quera P?,
Elisa Hernandez C.°, Edmundo Aravena T, Tamara Pérez J.°,
Ricardo Estela P?, Catalina Rojas T.' y Felipe Donoso G.!

Fecal microbiota transplantation in patient with ulcerative colitis and
refractory infection due to Clostridium difficile: review of the literature

based on a clinical case

Clostridium difficile infection (CDI) is increasing both in the hospital environment as in the outpatient
setting, and is associated with prior use of antibiotics, hospitalizations and inflammatory bowel disease
(IBD), among others. It is also characterized by a high rate of recurrence with the usual antibiotic treatment,
which increases with greater number of episodes, reaching up to 65%. In this context, the transplantation
of fecal microbiota (FMT) emerges as recurrent CDI therapy, achieving success rates exceeding 90%,
including in IBD patients, with minimum rates of recurrence. To achieve such efficiency, the colonization
by the donated microbiota in the recipient is critical. The role of FMT is still unclear in IBD therapy not
associated with CDI. Although there are great differences in the methodology of FMT, the process has
been standardized even creating banks of frozen fecal samples, without reducing its effectiveness. FMT is a
safe procedure, without serious adverse events, and accepted by the potential beneficiary population. There
are few reported cases of refractory CDI management with FMT. Since 2012, the FMT in CDI and IBD
publications have increased significantly, but in our country there are only few reports of this therapeutic
strategy. We present a patient with ulcerative colitis and conventional antimicrobial management resistant

CDI, which was successfully treated with FMT in a public hospital in Chile.
Key words: Fecal microbiota transplant, Clostridium difficile, inflammatory bowel disease, ulcerative

colitis.

Introduccion

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) es una
conocida causa de morbilidad y mortalidad en pacien-
tes hospitalizados y se ha convertido en la principal
causa de infeccion nosocomial en algunos centros
de Estados Unidos!. Su frecuencia y mortalidad han
ido en aumento en la ultima década® de la mano de la
mayor complejidad de la atencion en los hospitales.

Clostridium difficile es una bacteria gram positiva
que forma esporas con diseminacion de tipo fecal-
oral. Su espectro clinico va desde la portaciéon asin-
tomatica hasta el megacolon toxico®. Los factores de
riesgo para adquirir la enfermedad son la exposicion
al microorganismo, el uso previo de antibioticos e
inhibidores de la bomba de protones y algunas comor-
bilidades médicas®, dentro de las cuales se ha descrito

la enfermedad inflamatoria intestinal (EIT)°. Aunque la
presencia de factores de riesgo es frecuente en pacien-
tes con ICD, casos de pacientes sin antecedentes de
uso de antibidticos o ICD en pacientes ambulatorios
también han sido descritos®.

Aunque el tratamiento de la ICD es efectivo, el
riesgo de recurrencia puede aumentar de manera
progresiva alcanzando sobre 65% después de una
segunda recaida’. El manejo farmacolégico de las re-
currencias incluye repetir el antibidtico (metronidazol/
vancomicina) utilizado en el primer episodio de ICD
y en episodios posteriores, el uso de vancomicina en
descenso o en pulsos*®, asociar rifaximina®®, entre
otros. Sin embargo, el uso de estas estrategias afectara
atn mas la diversidad de la microbiota lo que explica
el mayor riesgo de recaida en episodios posterio-
res'®!. El trasplante de la microbiota fecal (TMF)
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Figura 1. Esque-
ma que describe la
preparacion y reali-
zacién del trasplan-
te de microbiota
fecal (TMF).
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ha sido sugerido como una estrategia efectiva en el
tratamiento de la recurrencia de la ICD?.

El TMF en el contexto de la EII esta bastante me-
nos estudiado que para la ICD, sin embargo, desde el
afio 2012 el nimero de articulos publicados sobre el
uso de esta estrategia en este grupo de pacientes ha
aumentado considerablemente'?, siendo la mayoria de
ellos en pacientes con EII que presentaban de manera
concomitante una ICD recurrente. Aunque en Chile,
esta estrategia ha sido utilizada en diferentes centros,
existe so6lo una publicacion que describe este proce-
dimiento terapéutico en un paciente con enfermedad
de Crohn (EC) e ICD recurrente'®. Comunicamos el
caso de un paciente con colitis ulcerosa (CU) que se
traté con TMF por una ICD refractaria en un hospital
publico de Chile.

Caso clinico

Hombre de 52 afios con antecedentes de diabetes
mellitus tipo-2 y CU extensa diagnosticada el afio
2005, en tratamiento irregular con sulfasalazina y
prednisona. En enero de 2014 se hospitaliza en nues-
tro centro por cuadro de 8 meses de evolucion caracte-
rizado por deposiciones liquidas, 10-20 episodios/dia,
en algunas ocasiones con sangre. Se cataloga como
crisis moderada por criterios de Truelove!? y Mayo
score (9 puntos por evaluacion clinica y endoscopica),
iniciando tratamiento con esteroides endovenosos. A
las 24 h se recibe toxina CD positiva, iniciando terapia
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con metronidazol oral. Se descartaron otros patégenos
que pudieran causar reactivacion de su CU, incluyen-
do citomegalovirus.

Aunque el paciente no presento6 signos de compro-
miso sistémico, persistid con deposiciones liquidas
10-20 episodios/dia sin sangre. Al dia 12 se cambia
terapia a vancomicina oral mas metronidazol en-
dovenoso. Dada la falta de respuesta clinica tras 7
dias de terapia biasociada y 19 desde su ingreso, se
decide realizar un TMF. La preparacion y realizacion
del TMF se realiz6 segun el protocolo de la Clini-
ca Mayo'* (Figura 1), siendo el donante el hijo del
paciente, a quien se le realizd un estudio antes del
procedimiento acorde a los examenes disponibles en
nuestro hospital (Tabla 1).

Posterior al TMF, el paciente refiri6 solo dolor ab-
dominal durante tres dias. Las deposiciones liquidas
persistieron en promedio 8-12 episodios/dia sin san-
gre, por lo que se realiz6 una PCR para CD al quinto
dia post-TMF para evaluar un nuevo TMF, resultando
negativa. Se agregd mesalazina oral (4,5 g/dia) y ene-
mas de mesalazina e hidrocortisona, con reduccion
progresiva de prednisona (5 mg por semana), (Figura
2). Las deposiciones liquidas se mantuvieron en una
frecuencia de 9-12 episodios/dia, sin sangre, hasta
el dia 18 post-TMF, disminuyendo posteriormente
a tres episodios/dia de consistencia pastosa y luego
formadas. La colonoscopia previa al alta evidencid
edema desde recto a colon descendente, Mayo score
1, compatible con una CU en remision.

Estudio y seleccion
del donante

\ 4

Obtencién de muestra de
deposicién fresca el mismo
dia del TMF

Mezcla con
solucion salina 09%
para volumen final
de 400 cc

Muestra fresca,
peso 166 g

Preparacién del paciente
para colonoscopia el dia
anterior, con polietilenglicol

Suspension
de antibidticos del
paciente 24 h
antes del TMF

\4

Administracion de solucién
via colonoscopica,

con jeringas de 60 cc:

180 cc en ileon terminal
120 cc en ciego

60 cc en colon descendente
40 cc en colon transverso

!

Escopolamina iv 20 mg
inmediatamente
post-procedimiento +
loperamida vo 2 mg ¢/2 h
or 4 veces

e )

Homogeneizacion de
forma manual con
paleta estéril.

No fue necesario

filtrar por cedazo
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Figura 2. Linea de tiempo de tratamiento farmacolégico, trasplante de microbiota fecal, estudio de Clostridium difficile y resolucion de sintomas del paciente.

Discusion

La ICD es mas frecuente en pacientes hospitaliza-
dos con CU y EC que en los hospitalizados sin EII,
con prevalencias descritas de 37,3, 10,9 y 4,5 por
1.000 pacientes, respectivamente’. Ademas, la pre-
valencia de ICD en pacientes con CU ha aumentado
a casi el doble entre los afios 1998 a 2004, con una
mortalidad 3,79 veces mayor que en los pacientes con
CU sin ICD®. Esta misma tendencia ha sido descrita
en pacientes ambulatorios con EII'®. Por lo anterior,
se sugiere descartar infeccion por CD ante cualquier
brote de EII'S, situacion que se definié precozmente
en nuestro paciente.

En general, con los tratamientos antibioticos habi-
tuales (metronidazol oral y endovenoso, y vancomici-
na oral) la ICD tiene una tasa de primera recurrencia
de hasta 35%’ e incluso de 65% en aquellos que han
presentado mas de dos episodios de recurrencia®!’,
los que pueden presentarse varios afios luego de la
infeccion inicial'*'8,

Nuestro paciente presentd una primera ICD y fue
considerado como refractario a la terapia a pesar de
que no existe una definicion clara al respecto en la
literatura. Se tratd inicialmente con metronidazol
oral al considerarse como infeccion leve seglin los
criterios de severidad publicados el 2013 en las guias
de manejo de ICD de la American College of Gas-
troenterology’, y luego se modificé a metronidazol
endovenoso mds vancomicina oral al duodécimo
dia de terapia antibiotica al no observarse respuesta
positiva, hecho que dista de lo recomendado por las
guias mencionadas que sugieren cambio de esquema
antimicrobiano al 5° a 7" en caso de falta de respuesta
clinica. Recientemente se publicd el segundo con-
senso europeo de manejo de infecciones oportunista
en EII, que no hace mayores diferencias en cuanto al
manejo antimicrobiano de ICD en este grupo especial
de pacientes'®.
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Tabla 1. Estudio realizado al donante de microbiota fecal

Estudio de donante previo al TMF

Serologia virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
Antigeno superficie anti virus hepatitis B
Anticuerpos anti virus hepatitis C

Sifilis (VDRL)

Serologia citomegalovirus (CMV)

Serologia virus Epstein Barr (EBV)

Coprocultivo

Estudio parasitologico de deposiciones

Ausencia de uso de antibidticos 3 meses previos

Ausencia de historia de diarrea cronica, sindrome de intestino irritable o

cualquier patologia organica gastrointestinal

Ausencia de inmunosupresion por antecedentes clinicos

Eiseman y cols., describieron el TMF por primera
vez hace mas de 50 aflos en cuatro pacientes con
colitis pseudomembranosa'®. Hasta la fecha, mas de
500 pacientes con ICD han sido tratados con TMF!.
La disminucion de la diversidad de la microbiota
intestinal, especificamente bacteroidetes y firmicutes,
se ha asociado a ICD?. La racionalidad del TMF es la
reintroduccion de una comunidad completa y estable
de microorganismos intestinales con el objetivo de
reparar o reemplazar la microbiota nativa alterada
para corregir el desbalance subyacente, a diferencia de
los probioticos que solo apuntan a alterar la actividad
metabdlica e inmunolodgica de la microbiota residente
sin la capacidad reemplazarla?!.

Su principal aplicacion ha sido en pacientes con
ICD recurrente y se ha publicado una revision siste-
matica el afio 2011 de 317 pacientes en 27 series de
casos que demuestra una resolucion de 92% de los
casos’. El tinico estudio randomizado controlado que
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compara el TMF (infusion via sonda nasogastrica)
vs vancomicina evidencia 81 y 94% de resolucion
luego de una o dos infusiones de microbiota fecal,
respectivamente, vs 31% de resolucion con el uso de
vancomicina?.

Existe gran heterogeneidad en el método de em-
pleo de TMF, no existiendo consenso en su imple-
mentacion, de manera que se han descrito multiples
metodologias en las que varian la preparacion del
material fecal, la relacion con el donante, el volumen
a infundir, la via de administracion y el niimero de
sesiones. Sin embargo, en la revision sistematica de
TMEF por ICD recurrente de Gough y cols., hay ten-
dencia a una mayor efectividad con mayor volumen
de infusidn, multiples sesiones y administraciéon por
via colonoscopica o enema (93,4% vs endoscopia alta
o sonda nasoyeyunal 76,4%)’. Otra revisién de 12
articulos comparo la efectividad del TMF via colo-
noscopica vs sonda nasogastrica en ICD recurrente,
reportandose resolucion en 93,2 y 85,3% de los casos,
respectivamente, sin lograr una diferencia estadistica-
mente significativa®. En nuestro caso la infusion fue
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administrada via colonoscopica por la tendencia ya
descrita, las preferencias del paciente y la posibilidad
de infundir la solucién desde ileon hacia los segmen-
tos distales, en vez del limitado alcance de la solucion
en el caso de administracion por enemas.

E1 2012 se publico la experiencia de un banco de
material fecal estudiado y posteriormente congelado
a disposicion segun se necesidad, sefialando una tasa
de éxito en el manejo de ICD recurrente de 92% para
muestra fresca y 90% para muestra congelada. Tam-
poco se encontraron diferencias entre los pacientes
trasplantados con o sin EII*. Otros estudios han con-
firmado la efectividad de 90% con muestra congelada
de donante no relacionado®. Estos resultados son
similares a las publicadas para donantes relaciona-
dos (miembro familiar o pareja, 93%) vs donante no
relacionado (84%)’. En nuestro paciente, la eleccion
del donante obedece a la disposicion de ambos y al in-
tento de lograr una mejor aceptacion de la terapia. Su
estudio fue limitado acorde a lo disponible en nuestro
centro (Tabla 1). En la Tabla 2 se describe el estudio
sugerido segun Bakken y cols.?

Tabla 2. Estudio sugerido del donante

Estudio sugerido del donante

Pesquisa de enfermedades
transmisibles en sangre

Pesquisa de enfermedades
transmisibles en deposiciones

Factores que pudiesen alterar la
composicion de la microbiota

Riesgo de enfermedades
transmisibles

Historia de comorbilidades
gastrointestinales

VIH

Human T-lymphocytic virus (HTLV)
Virus hepatitis A

Virus hepatitis B

Virus hepatitis C

CMV

EBV

Sifilis (pruebas no treponémicas)

Antigeno Helicobacter pylori (si via de infusion de TMF es digestiva alta)
Coprocultivo para bacterias patdogenas entéricas

Toxina o PCR para Clostridium difficile

Parasitolégico seriado

Antigeno para Giardia lamblia

Antigeno para Cyptosporidium

Tincién para Cyclospora, Isospora'y Cryptosporidium

Uso de antibidticos en los tres meses previos
Inmunosupresores
Inhibidores de bomba de protones en los tres meses previos

Exposicion a VIH o virus hepatitis

Conducta sexual de alto riesgo

Uso de drogas ilicitas

Tatuajes o piercings dentro de 6 meses previos

Infeccion concomitante conocida

Viaje a zonas del mundo con enfermedades diarreicas endémicas o con alto riesgo de diarrea del viajero
Estadia en carcel o recinto penitenciario

Enfermedad inflamatoria intestinal
Sindrome de intestino irritable, constipacion cronica
Poliposis o neoplasia maligna gastrointestinal

Adaptado de Bakken y cols., en referencia 25.
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A pesar de la extensa evidencia a favor en la ICD,
la literatura es muy escasa al evaluar el TMF en el
subgrupo de pacientes con EII. Borody y cols., publi-
caron en 2008 una serie de 6 pacientes con CU (4) y
EC (2) con ICD, demostrando resolucion de la infec-
cion con estudio de toxina y cultivo negativos en to-
dos los pacientes a las 8 semanas del TMF*'. Anderson
publicé el 2012 una revision sistematica que incluia
41 pacientes con EII tratados con TMF; de éstos, 15
(8 pacientes con CU, 6 con EC y uno no especificado)
se trataron por ICD recurrente o refractaria con una
evolucion favorable post-TMF?,

Se ha descrito también el uso de TMF para el mane-
jo propio de las EII, no relacionada a ICD. La revision
sistematica de Anderson ya citada presenta 9 articulos
con 26 casos de EII (19 CU, 6 EC y uno no especifica-
do) sin ICD que mostraron reduccion de sintomas en
19 de 25, suspension de farmacos para el control de la
enfermedad en 13 de 17 y remision en 15 de 24 casos.
En el Gnico meta-analisis al respecto, a la fecha in
press, se analizan 122 pacientes (79 CU, 30 EC y 4 EII
no clasificables) de 18 estudios, sin ICD, reportandose
una remision clinica en 45% (54 de 119); el analisis de
subgrupos adjudico una tasa de remision de 22% para
los pacientes con CU y de 60,5% para EC'%.

Existe s6lo un estudio randomizado, controlado
y ciego, aun en desarrollo, publicado a la fecha por
Moayyedi, en el que se randomizaron 53 pacientes
con CU activa de manejo ambulatorio -sin ICD- a
TMF por enema (50 ml) y a placebo una vez por
semana, por seis semanas (grupos comparables en
extension y tratamiento médico de la enfermedad). No
se encontraron diferencias en el desenlace primario
(remision cinica y endoscopica a la semana 7), sin
embargo, 9 de 16 de pacientes lograron remision al
extender la terapia a 12 semanas®. Se ha visto que los
volumenes y via de administracion son importantes en
el resultado final, lo que pudo haber jugado un rol en
los resultados observados, por lo que son variables a
considerar en los proximos estudios.

Se desprende de estudio de Moyyaedi que el
numero de sesiones de TMF es relevante. Asi como
en ICD bastaria con una o a lo mas dos sesiones de
TMF?Z, en la EII serian necesarias multiples sesiones
para lograr resultados positivos®. En nuestro paciente,
que persistio con diarrea los dias post-TMEF, se estudid
PCR para CD al quinto dia para evaluar persistencia
de la infeccion y decidir una nueva sesion de TMF,
siendo negativa.

La indicacion de TMF en nuestro caso, fue la ICD
considerada como refractaria al tratamiento habitual,
no la CU como tal. La mejoria sintomatica del pa-
ciente se presento al dia 18 post-TMF, identificandose
una PCR para CD negativa precozmente. Lo anterior
plantea el cuestionamiento sobre si esta terapia fue
util para manejar la infeccion o, ademas, para la CU.

Gastroenterol. latinoam 2014; Vol 25, N° 4: 275-281
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La utilidad del TMF para el manejo de la propia EII
es aun un tema no aclarado y probablemente falte
definir de mejor manera cual es el volumen, via de
administracion y el nimero de sesiones 6ptimo para
lograr mejores resultados.

Desde el punto de vista microbiologico, se han
estudiado los cambios de microbiota intestinal en
el receptor y su semejanza con la microbiota del
donante. El grupo de la Universidad de Minnesota
recientemente compard mediante analisis de ARN
ribosomal la microbiota intestinal de pacientes con
ICD antes y luego de recibir terapia con TMF, descri-
biendo al tercer dia del trasplante un cambio radical
de la flora intestinal del receptor, quien presentaba una
microbiota similar a la del donante y que se mantuvo
sin cambios hasta al menos 4 meses post-TMF*’. Los
mismos autores describieron hallazgos microbiologi-
cos similares al realizar TMF con muestra congelada
de material fecal®'. Angelberger y cols., describieron
también mediante analisis de ARN ribosomal los cam-
bios de microbiota intestinal en 5 pacientes con CU
moderada-grave, refractaria a tratamiento, sin ICD,
sometidos a TMF. Tres pacientes lograron similitud a
la microbiota del donante, pero s6lo uno logré man-
tenerla estable hasta la semana 12 siendo el unico que
logroé respuesta clinica y endoscopica®. Otros también
han confirmado estos resultados en paciente con CU
que fue sometido a dos TMF por dos episodios de
ICD separadas por 18 meses®. Estos resultados mues-
tran que la microbiota del donante tiende a colonizar
y establecerse en el tiempo con mas eficacia en los
pacientes con infeccion por CD sin EIl que en aque-
llos con EII sin ICD, lo que podria explicar el diverso
papel que pudiese tener la alteracion de la microbiota
fecal en estas dos patologias y, por tanto, las diferen-
cias en la efectividad del TMF.

E1 TMF se considera un procedimiento seguro y de
poco riesgo. Nuestro paciente solo present6 dolor ab-
dominal post-TMF, lo que estd descrito como compli-
cacion junto a fiebre, distension abdominal, vomitos y
elevacion de proteina C reactiva hasta 48 h posterior
al procedimiento”'>?. Sin embargo, también se ha
publicado un caso de bacteremia por Escherichia coli
a las 24 h post-TMF indicado por ICD recurrente en
un paciente con EC que previamente habia presentado
bacteremias por el mismo agente*, asi como un brote
de CU descrito luego de TMF indicado por ICD re-
currente®. En el meta-analisis de Rubin y la revision
sistematica de Anderson no se reportaron efectos
adversos serios'>%,

El caso presentado es el segundo publicado en
Chile de un paciente con EII y terapia con TMF para
ICD. Sin embargo, en nuestro caso se traté de una in-
feccion refractaria al tratamiento y no a una infeccion
recurrente, que es la situacion clinica descrita con
mayor frecuencia en pacientes que requieren TMF.
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Referencias

Articulos han definido ICD refractaria como la falta
de respuesta clinica tras 7 dias de terapia con vanco-
micina oral (125 mg cada 6 h) con o sin metronidazol
intravenoso asociado®, definicién que fue utilizada en
nuestro paciente. Recientemente Zainah y cols., mos-
traron que 8 de los 11 pacientes con ICD refractaria
respondieron a TMF?¢,

La aceptabilidad del método, por parte del paciente
y del equipo médico, es un tema sensible por la natu-
raleza de éste. La percepcidn ante este tratamiento se
ha estudiado en pacientes con CU y se ha visto que la
mayoria de ellos lo acepta en caso necesario, siendo
las infecciones, la higiene del método y la potencial
descompensacion de la enfermedad las principales
preocupaciones®’.

En conclusién, recomendamos el uso de TMF en
pacientes con EII que presentan ICD refractaria o re-
currente por ser un procedimiento sencillo de ejecutar,
de bajo costo, bajo riesgo y con excelentes resultados.
Sin embargo, creemos que su uso no se puede gene-
ralizar a pacientes con EII sin ICD. Estudios deberan
definir el posible rol del TMF en este grupo de pa-
cientes, tal vez como terapia de mantencion posterior
a una induccién basada en terapias inmunes o en
combinacion con estas.
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Resumen

La infeccion por Clostridium difficile (ICD) esta
en aumento tanto en el ambiente hospitalario como
ambulatorio, y se asocia a uso previo de antibioticos,
hospitalizacion y enfermedades inflamatorias intesti-
nales (EII), entre otros. Se caracteriza ademds por su
alta tasa de recurrencia con el tratamiento antimicro-
biano habitual, que aumenta con el mayor nimero de
episodios alcanzando hasta 65%. En este contexto,
el trasplante de microbiota fecal (TMF) surge como
terapia para la ICD recurrente, logrando tasas de éxito
superiores a 90%, incluyendo pacientes con EII, con
minimas tasas de recurrencia. Para lograr esa eficacia,
la colonizacion por la microbiota donada en el recep-
tor es fundamental. Aun no esta claro el rol del TMF
en la terapia de EII no asociada a ICD. Aunque existe
gran heterogeneidad en la metodologia del TMF, el
proceso se ha ido estandarizando incluso hasta llegar a
la creacion de bancos de muestra fecal congelada, sin
disminuir su efectividad. E1 TMF es un procedimiento
seguro, sin eventos adversos graves y aceptado por la
poblacion potencialmente beneficiaria de él. Existen
pocos casos publicados de manejo de ICD refractaria
con TMF. Desde el 2012 el numero de publicaciones
sobre TMF en ICD y en EII ha aumentado conside-
rablemente, sin embargo, en nuestro pais los reportes
sobre esta estrategia terapéutica son escasos. Presenta-
mos el caso de un paciente con colitis ulcerosa e ICD
refractaria al manejo antimicrobiano habitual, que se
tratd exitosamente con TMF en un hospital publico
de Chile.

Palabras clave: Trasplante de microbiota fecal,
Clostridium difficile, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, colitis ulcerosa.
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