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Colitis y trasplante de microflora intestinal.

,Cuando plantearlo?

Ismael Correa L.

Colitis and fecal microbiota transplantation. Who benefits?

The gastrointestinal microbiota acts as a metabolic organ that provides enzymatic pathways, contributes to
the development and maintenance of local and systemic lymphoid organs, regulates the homeostasis of the
intestinal epithelial barrier, modulates the systemic inflammatory and metabolic processes and activates the
immune system, providing protection against bacterial and viral agents. Clostridium difficile diarrhea is the
leading cause of nosocomial diarrhea with high morbidity and mortality rates. This occurs, among other
causes, due to dysbiosis. Fecal microflora transplantation is an option, particularly in recurrent episodes.
There are case reports on fecal microflora transplantation used for the treatment of inflammatory bowel

disease, with promising results.
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Introduccion

Trasplante de microflora fecal

El tracto gastrointestinal es un complejo sistema
en el que conviven por un lado la mucosa intestinal,
con una superficie aproximada de 300-400 m? en el
adulto; y la flora del tubo digestivo, que fluctua entre
10° y 10" microorganismos por gramo de contenido
intestinal, seglin el segmento analizado, la que excede
en 10 veces la totalidad de las células somaticas y
germinales de nuestro organismo.

Nuestro aparato gastrointestinal es un extraordi-
nario, complejo y dindmico modelo de simbiosis o
mutualismo con la flora. Esta estd compuesta por
al menos 13.335 filotipos (subespecies) cuando se
utilizan las técnicas de ARN ribosomal 16S, siendo
Bacteroides y Firmicutes las divisiones bacterianas
dominantes. Ademas existe evidencia de una impor-
tante contribucion de los hongos'.

La microbiota funciona como un 6rgano metabo-
lico que provee de rutas enzimaticas no presentes en
nuestro organismo, contribuye al desarrollo y man-
tenimiento de organos linfoides locales y sistémicos
y a la homeostasis de la barrera epitelial intestinal®>.

En los ultimos afios se ha ido acumulando evi-
dencia del rol modulador de la flora gastrointestinal
en procesos inflamatorios sistémicos, metabdlicos y
activacion del sistema inmune sistémico humoral y
celular, brindando proteccion frente agresiones bac-
terianas y virales*’.

Concepto

Se acepta como concepto de trasplante de microflo-
ra fecal (TMF) a aquel procedimiento mediante el cual
se infunde una suspension de heces de un individuo
sano en un paciente con una patologia.

Este procedimiento fue inicialmente realizado por
veterinarios, data del siglo XVII y se utilizaba para
tratar afecciones de la rumiacion. El primer reporte
en humanos es de Eiseman y cols, en 1958 quienes
trataron satisfactoriamente un grupo de pacientes con
colitis pseudomenbranosa grave®’.

JA quién y cudndo plantear el TMF?

Clostridium difficile (CD) es la principal causa de
diarrea intrahospitalaria; esta conlleva una morbilidad
y mortalidad aumentada, especialmente con la apari-
cion de cepas hipervirulentas (NAP1/B1/027)8.

La infeccion por CD tiene una alta tasa de re-
currencia (hasta 30%) y ésta se dobla después del
segundo episodio.

El arsenal terapéutico es limitado, especialmente en
los episodios recurrentes pese a la existencia de varios
farmacos disponibles: metronidazol, vancomicina,
fidaxomicina y rifaximina.

Un grupo de expertos (Fecal Transplantation
Workgroup) ha propuesto como indicaciones para el
tratamiento de la enfermedad por CD las siguientes:
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a) tres episodios leves a moderados con falla a un
tratamiento de retirada de 6-8 sem con vancomicina
u otro antibiotico alternativo o dos espisodios graves
que requieran hospitalizacion o estén asociados a
morbilidad significativa; b) episodio moderado que no
responde a una semana con terapia estandar (vancomi-
cina); c) episodio grave (o fulminante) sin respuesta a
terapia estandar en 48 h’.

En 2011 una revision sistematica de 325 casos de
CD recurrente report6 una curacion de 91%; la mayo-
ria de los TMF se realizaron mediante colonoscopia
(75%)'°.

En 2013 se publica el primer trabajo randomizado
y controlado en el cual se comparaban tres terapias
para el tratamiento del CD recurrente: vancomicina
oral por 4-5 dias seguida de un lavado intestinal y
posterior TMF por via duodenal, un régimen estandar
de vancomicina oral por 14 dias y un régimen estan-
dar de vancomicina oral con un lavado intestinal. Se
randomizaron 43 pacientes; 17 pacientes a TMF, 13
al régimen estandar de vancomicina y 13 pacientes al
régimen estandar de vancomicina con lavado intestinal.
El objetivo primario era la curacion sin recurrencia a
la semana 10 después de iniciada la terapia. EI1 81% de
los pacientes sometidos a TMF estaban curados des-
pués de la primera infusion, comparado con 31% de los
pacientes que recibieron vancomicina estandar y 23%
de los pacientes que recibieron vancomicina asociado
a lavado intestinal. So6lo se reportaron efectos menores
inmediatos (diarrea y dolor abdominal cdlico), no se
reportaron casos fatales ni infecciones sistémicas'!.

Existen criterios y examenes que han sido propues-
tos por el grupo de expertos en TMF para la seleccion
del donante. Criterios absolutos de exclusion del do-
nante: portador de virus inmunodeficiencia humana
(VIH), virus hepatitis B (VHB) o virus hepatitis C
(VHC), exposicion en los ultimos 12 meses a VIH
o VHB, conductas sexuales de riesgo, uso de drogas
ilicitas, haberse realizado tatuaje en los ultimos 6
meses o haberse hecho un piercing, haber estado en
la cércel, haber tenido enfermedades de notificacion
obligatoria, contacto con enfermos con Creutzfeldt-
Jacob, viaje al extranjero en los ultimos 6 meses a
zonas con enfermedad diarréica endémica, portador de
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), antecedentes
de sindrome de colon irritable, constipacion cronica,
diarrea cronica, poliposis o neoplasia gastrointestinal,
haber consumido antibidtico en los 3 meses previos,
estar en tratamiento con inmunosupresores y uso de
medicamentos antineoplasicos. Criterios de exclu-
sion relativos del donante: bypass gastrico, sindrome
metabolico, enfermedades autoinmunes (esclerosis
multiple, enfermedades del tejido conectivo), atopia
como asma y sindromes de dolor cronico. Al donante
se le deben realizar examenes generales, serologia
VIH, IgM virus Hepatitis A, Ag de superficie virus
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hepatitis B, Anticuerpos anti-virus hepatitis C, RPR o
VDRL, coprocultivo, parasitoldgico seriado deposi-
ciones y estudio Clostridium difficile (toxina o PCR)
y antigeno en deposiciones para Giardia lamblia y
Criptosporidium.

JExisten otras colitis que pueden beneficiarse
del TMF?

La colitis ulcerosa es una enfermedad inflamatoria
cronica que se produce en un individuo genéticamente
susceptible en presencia de la flora intestinal. Estudios
han mostrado que los pacientes portadores de esta
patologia tienen un flora que posee una composicion
y diversidad diferente a la de la poblacién general.
Esta disbiosis se manifiesta por un aumento en las
actinobacterias y proteobacterias y una dismunucion
de los bacteroides'>!3.

Existen reportes de casos tanto adultos como
pediatricos en que se a conseguido remision clinica
sostenida e incluso curacion de la mucosa'*!">. Estos
resultados en general se obtienen después del uso de
enemas por periodos prolongados.

En conclusion, el trasplante de microflora fecal
constituye una opcion terapéutica para el tratamiento
de la infeccion por Clostridium difficile recurrente.
Este deberia plantearse también en aquellos pacientes
con infeccion moderada que no responden a terapia
estandar, y precozmente, en los episodios graves sin
respuesta a terapia estandar. En la actualidad en forma
creciente existe interés en utilizar este procedimiento
para el tratamiento de colitis ulcerosa idiopatica con
resultados promisorios tanto a corto y largo plazo.

Resumen

La microbiota gastrointestinal funciona como un
organo metabolico que provee de rutas enzimaticas
no presentes en nuestro organismo; contribuye al de-
sarrollo y mantenimiento de 6rganos linfoides locales
y sistémicos, a la homeostasis de la barrera epitelial
intestinal; modula los procesos inflamatorios sistémi-
cos y metabdlicos y activa el sistema inmunologico si-
témico, brindando proteccion frente agresiones bacte-
rianas y virales. La diarrea por Clostridium difficile es
la principal causa de diarrea intrahospitalaria con una
alta morbilidad y mortalidad. Esta se produce entre
otras causas por una disbiosis. El trasplante de micro-
flora fecal ha demostrado ser una opcidn terapéutica
eficaz, especialmente en los episodios recurrentes.
Existen reportes de casos con resultados promisorios
en que se utiliza el trasplante de microflora fecal para
el tratamiento de enfermedad inflamatoria intestinal
cronica.

Palabras clave: Flora gastrointestinal, disbiosis,
trasplante microflora fecal, Clostridium difficile, en-
fermedad inflamatoria intestinal, colitis ulcerosa.
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