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Resumen

El aumento de los Trasplantes de Microbiota Fecal (TMF), tanto
en estudios de investigacion como en la practica clinica, nos ha
permitido avanzar en el conocimiento de la importancia del
microbioma colénico este se acepta como un integrante
esencial de la fisiologia, de la inmunidad y el metabolismo
energético. Tres casos fueron referidos y tres de la consulta
externa, se revisaron las historias clinicas y atodos se les llend
las fichas, para registrar todo lo relacionado con el Trasplante
de Microbiota Fecal Domiciliario (TMFD). Ocho: TMFD, de los
cuales cinco TMFD en pacientes  con  colitis
pseudomembranosa (CPM); uno fallido, se repiti6 el trasplante,
todos con evolucién satisfactoria. Tres: TMFD en dos pacientes
con Rectocolitis Ulcerosa, dos fallidos y uno con respuesta
favorable. EI TMFD por enema es una alternativa para el
manejo de diversas patologias donde exista disbiosis del
microbioma coldnico.

Palabras clave: Trasplante Microbiota Fecal Domiciliario,
Venezuela.

PRELIMINARY EXPERIENCE OF HOME FECAL
MICROBIOTA TRANSPLANTATION. YEARS
2016-2019

Summary

The increase of the fecal microbiota transplants (FMT), both in
research studies and in clinic practice, has allowed us to
advance in of the knowledge of the importance of the colonic
microbiome, it is accepted as an essential component of
physiology, immunity and energy metabolism. Three cases were
referred and three of the outpatient consultations, the medical
record, we reviewed and all were filled out to record everything,
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related to home fecal microbiota transplantation. Eight: HFMT
by rectal enema. Five: HFMT in patients with
pseudomembranous colitis, one failed, the transplant was
repeated, all with satisfactory evolution. Three: HFMT in
ulcerative colitis two failed and one with satisfactory evolution.
Enema transplantation is an alternative for the management of
various pathologies where there is dysbiosis of the colonic
microbiome.

Key words: Home fecal microbiota transplantation, Venezuela.

Introduccién

El aumento de los TMF tanto en estudios de investigacion como
en la préctica clinica, nos permitié avanzar en el conocimiento
de laimportancia del microbioma coldnico, este se acepta como
un componente esencial de la fisiologia, de la inmunidad y el
metabolismo energético.

Diversas enfermedades se originan por disbiosis del
microbioma. Las aplicaciones del TMF ademés de la infeccion
por Clostridium difficile estan en revision.

El Clostridium difficile fue reclasificado en el afio 2016, como
Clostridioides difficile por Lawson PA, et all, pero ambos
nombres se usan.

Hipdcrates (400 anos AC) “establecié que la muerte asienta en
los intestinos”. El trasplante fecal por via oral se inicié en China
en el siglo IV, GeHong la indicé como tratamiento para la diarrea
severa, la llamada sopa amarilla con buena respuesta, Shizhen
en el siglo XVI utilizé suspensiones fecales y heces secas para
tratar la diarrea aguda severa en forma exitosa?.

Eiseman B y col®, usaron el TMF por enema en cuatro pacientes
para el manejo de la CPM. Silverman MS y colbs?, tratamiento
favorable del TMFD para Infeccion por Clostridium difficile
recurrente y refractaria.
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Términos:

Disbiosis: Cambios en los tipos y nimeros de bacterias, que
pueden favorecer la aparicién de enfermedades5.

Microbiota: Conjunto de microorganismos: bacterias, archeas,
hongos y virus que viven en forma fisiolégica en la superficie de
nuestro organismo y sus diferentes aparatos. El colon es el
reservorio mas importante, se considera el segundo cerebro5.

Trasplante Microbiota Fecal: Es la administracion de heces que
contienen microbiota colonica de una persona sana donante a
un paciente en condicién de disbiosis receptors®.

Objetivo:

Tratar la enfermedad para restaurar la diversidad filogenética
con la microbiota colénica de una persona sana.

Presentacion de casos de Trasplante Microbiota
Fecal Domiciliario

Procedimiento del trasplante microbiota fecal domiciliario:

* Explicacion del procedimiento y aceptacion por parte del
receptor y la familia: consentimiento informado.

+ Seleccion del donante especial o familiares.

*Los donantes depositan sus heces en un recipiente plastico,
lo guardan en la parte baja de la nevera.

*Uso de vinagre donde se prepara el TMFD, para ahuyentar
las moscas.

*Vaso plastico para licuar las heces, colador, guantes,
embudo, tapabocas, pafales desechables, bolsas pléasticas,
jarra plastica con pico, cuchara plastica, paral y bolsa para
enema.

*Las heces se licuan en porciones, agregando agua
previamente hervida o solucion fisioldgica, hasta licuarla en
su totalidad y obtener una mezcla homogénea.

+Las heces se cuelan para eliminar las fibras y evitar que se
tape la canula de la bolsa de enema, las mismas se
recolectan en la jarra plastica.

+ El contenido final se coloca en la bolsa de enema por medio
de un embudo.

* El enema se coloca comenzando en decubito lateral
izquierdo, posicién prona, decubito lateral derecho y se
termina en posicion supina.

*El enema se pasa lentamente y se dan masajes para facilitar
el desplazamiento del implante.

* Terminado el procedimiento el paciente permanece en reposo
cuatro horas en posicién supina y luego va al bafio, para que
evacue y se duche con aguay jabén azul.

*Puede almorzar.

Afio 2016 N° 1. Paciente masculino de 84 afos, mestizo,
residenciado en Mérida, sector Santa Juana; posterior a fractura
de fémur y su reduccién quirdrgica, indicaron: ciprofloxacina,
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ceftriazone y amikacina IV, present6 diarrea liquida y luego con
moco y sangre, se practicd colonoscopia, y se le diagnostico
colitis  pseudomembranosa, indicaron: metronidazol vy
vancomicina VO. Hubo poca mejoria, luego rifampicina y
nitazoxanida, y por persistir diarrea se le realiz6 TMF; la
donante fue su hija de 36 afios, con examenes normales,
cantidad 250 gramos que se disolvieron en 800cc de agua
hervida, la duracién fue de una hora, hubo poca retencion del
enema, la evolucién fue satisfactoria, mejoré la hipertension
arterial y logré deambular (se encontraba en silla de ruedas),
cinco afios después se encuentra asintomatico.

Afio 2018 N° 2. Paciente masculino de 78 afios, profesor
jubilado de la ULA, natural del Estado Falcén, de raza blanca,
residenciado en Mérida desde hace 50 afios. Por infeccion
urinaria le indicaron: ciprofloxacina 500mgs BID por 20 dias,
presenta evacuaciones diarreicas frecuentes, el 12-2-18, fue
hospitalizado en Clinica Privada, el 16-2, realizaron
colonoscopia y diagnosticaron CPM, recibi6 tratamiento con
metronidazol, luego vancomicina VO y IV, ademas de
rifampicina, por no mejoria, le repitieron la colonoscopia, por
persistencia de la CPM, es referido para TMF domiciliario, se le
realizé el 13-3, el donante su nieto de 17 afios, sin antecedentes
de hepatitis, cantidad de donacién 50 gramos, disueltos en agua
hervida, tiempo 20 minutos, al dia siguiente asintomético, ultimo
control el 31-3-1918.

Afo 2018 N° 3. Paciente masculino de 36 afos, mestizo,
residenciado en Mérida, en la Pedregosa Alta, en regulares
condiciones generales, adelgazado, parapléjico (por accidente
de transito), con Ulcera de decubito y sonda vesical, por
infeccion urinaria recibié tratamiento con antibioticos:
quinolonas y cefalosforina, presentd evacuaciones diarreicas
frecuentes, dolor abdominal y fiebre. Realizaron colonoscopia
en Clinica Privada, y concluyen en colitis pseudomembranosa.
Solicitan la realizaciéon del TMF, el donante su hermano de 18
afios de edad, sin antecedentes patolégicos, se considerd una
persona sana, donacién 150 gramos, preparacion con agua
hervida, duracion del trasplante 30", evolucién satisfactoria.
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Figura 1. Imagen del caso N° 3.
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Afo 2018 N° 4. Paciente masculino de 81 afios, raza blanca, de
origen italiano, residenciado en Mérida, la Pedregosa Media,
por infarto intestinal, realizaron reseccion intestinal, indicaron:
meropenem, clindamicina, amikacina, metronidazol e
inhibidores de la bomba de protones (IBP) por 10 dias, presento
diarrea con moco y sangre; realizan sigmoidoscopia concluyen
en colitis pseudomembranosa y diverticulos, indicaron
vancomicina IV sin respuesta, solicitan TMF, la donante su hija
de 40 afios, cantidad 50 gramos, trasplante fallido, la hija sufria
de estrefiimiento. A los 4 dias, es hospitalizado en Clinica
Privada, indicaron: meropenem, vancomicina y metronidazol 1V,
present6 diarrea con moco y sangre, fiebre CB: 28.000, el 4-4-
18, se le repiti6 el TMF, se utilizé la Donante Especial, 250
gramos de heces disueltos en 500cc de solucion fisiolégica,
duracién 20 minutos, a los 4 dias asintomético. Evolucién
satisfactoria.

Se realizaron tres TMFD, en dos pacientes femeninos con
Rectocolitis Ulcerosa (RCU). El diagndstico se realizd por
antecedentes y colonoscopia.

Afio 2018 N° 5. Paciente femenina de 26 afios, natural y
procedente de Pamplona-Colombia. El 31-8-17, la colonoscopia
evidencié RCU del lado izquierdo moderada. Enfermedad actual
de 5 afios de evolucion, hospitalizada en 7 ocasiones, por
lapsos de 2 meses, recibid hidratacion IV y meticorten,
sintomatica pese a recibir 4 gramos de mesalamina OD. El 2-9
se realizé TMFD, se empleo la Donante Especial, duracion 20°,
evacu6 todo el TMF, habia pasado el efecto de la loperamida,
TMFD fallido.

El 27-6-18, segundo TMFD, se utilizé la Donante Especial: 250
gramos de heces, preparadas en un litro de agua hervida, tomo
loperamida 6am y 8am, duracion 307, el 28-6, presentd
evacuaciones diarreicas en menor cantidad y frecuencia,
disminuye la mesalamina hasta 1 comprimido OD y después la
suspendid, evoluciéon favorable, no asisti6 al control en
Noviembre del 2018, por dificultad en desplazarse.

Afio 2019 N° 6. Paciente femenina de 20 afios con diagndstico
de RCU desde los 10 afios, evaluada en el Hospital JM de los
Rios-Caracas, desde hace 2 afios indicaron mesalamina, no
tomaba la medicacion. El 19-3-19 la colonoscopia demostro
pancolitis ulcerativa moderada, el 23-3 se le practicé TMFD, el
donante fue su tio de 25 afios, con examenes normales,
donacion de 50 gramos de heces liquidas, se preparé en 200 cc
de agua hervida, duracién 10", no hubo respuesta se consideré
un TMFD fallido.

Recomendaciones

* Usar la loperamida una hora antes y repetirla cuando sea
necesaria.

» En pacientes con CPM, es suficiente la colocacién del enema
con el TMF, en decubito lateral izquierdo y dejar el mismo en el
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recto-sigmoides, debido a que las bacterias se multiplican cada
2 horas.

» El TMF con cambios de posicion, es viable, seguro y barato
en RCU y otras patologias.

* Los donantes pueden ser familiares, esposos, esposas o
amigos en casos de urgencia como en CPM.

« En el TMFD, lo importante es la participacion de la familia,
quien se encarga de preparar la donacién y el receptor.

» Se necesita la participacion de los gastroenterélogos, para
realizar los TMFD en Venezuela y en otros paises, donde las
condiciones socioecondémicas impidan la utilizacion de las
capsulas enterales y la colonoscopia.

Rectocolitis Ulcerosa’s.

La RCU es una enfermedad inflamatoria cronica de etiologia
desconocida donde la disbiosis es un factor importante, el TMF
debe tener un papel preponderante al conseguir restaurar la
flora colénica a su normalidad.

Estudios aleatorios han comparado el uso del TMF, con el
placebo con resultados esperanzadores, el TMF es una
alternativa para casos seleccionados.

Donantes: Como el TMF, se considera un trasplante de érgano,
las normas para la seleccion del donante fueron estrictas, se
descartaban las mujeres por lo frecuente del Sindrome de
Intestino Irritable, se preferian los hombres, sus evacuaciones
son mas abundantes, los exdmenes de laboratorio se redujeron
de acuerdo a las realidades de cada pais, garantizando que a
los receptores no se les trasmitiera enfermedades no deseadas.

Actualmente no existe una legislacion clara para el TMF, ya que
no estan bajo el reglamento de trasplantes de células y tampoco
bajo la regulacién de productos farmacol6gicos®10:1112,

Donantes Especiales: Son pacientes con examenes de
laboratorio normales: Hematologia, quimica  sanguinea,
concentrado de heces, incluyendo HIV, VDRL y marcadores
virales (VHA, VHB y VHC) negativos®.

Los donantes se consideran sanos, deben tener un patron de
evacuacion normal, en especial al levantarse, su evacuacion
debe ser mayor de 50 gramos y mayor cantidad son ideales
como en RCU, se recomienda que los donantes sean mayores
de 30 afios y menores de 50 afios.

Caracteristicas de nuestra Donante Especial

Edad: 38 afios (para el afio 2018), los exdmenes de laboratorio
son: normales o0 negativos, su patron de evacuacion es diario,
al levantarse, con un promedio de 250 gramos.

Caracteristicas y manejo de la Infeccion por Clostridioides
difficile (CD)

El CD, lo describié por primera vez Hail y O’ Toole en 193513,
fue en 1978 que se identificé como el agente causal de la CPM,
aislado en deposiciones de un paciente en tratamiento con
clindamicina. Son bacilos gram positivos, forman esporas,
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anaerdbicos estrictos, son parte de la microbiota colénica. En
un pequefio nimero de individuos sanos y pacientes
hospitalizados, es el principal patégeno responsable de la
diarrea adquirida, conocida como CPM, la cual ha aumentado
tanto en pacientes hospitalizados como en la comunidad. Esto
se debe en parte a la aparicion de cepas virulentas, mejoria de
los métodos diagnésticos y el uso indiscriminado de antibioticos
como: ampicilina, amoxacilina, cafalosporinas, clindamicina y
en especial las fluoroquinolonas'4.

Factores de riesgo para infeccion por Clostridioides
difficilet>16

Factores del huésped:

» Mayores de 65 afios.

* Enfermedades comérbidas: IRC, SIDA, Cirrosis.
+ Hipoalbuminemia.

» El sistema inmune: la respuesta de cada persona ante las
toxinas Ay B.

* Microbioma colénico alterado.

Factores Extrinsecos:

» Hospitalizacion: Aumenta el riesgo con aumento de su
duracion.

» Hospitalizacion en UCI.

* Uso de antibidticos de amplio espectro por periodos
prolongados.

+ Uso de IBP.
» Uso de opiodes.
« Tratamiento inmunosupresor.

* La cepa NAPI/BI/027, es 16 a 20 veces superior en la
produccién de toxinas que el resto de cepas.

TMF- Donantes-Criterios de Exclusiéon®’.

* Infeccion por virus: VIH, VHB, VHC.

+ Enfermedad trasmisible presente.

 Actividad sexual de alto riesgo: multiples parejas, prostitucion.
+ Drogadictos.

+ Tatuajes, piercing y acupuntura, menor de 6 meses.

* Viaje en los dltimos seis meses a paises con enfermedades
diarreicas endémicas o alto riesgo de diarrea del viajero.

« Ell, SllI, estrefimiento o diarrea crénica.

* Antecedentes de neoplasia maligna gastrointestinal, poliposis
0 en tratamiento oncolégico.

+ Historia de cirugia mayor gastrointestinal.

+ Uso de antibidticos en los dltimos tres meses.

+ Uso de medicamentos inmunosupresores: Esteroides, etc.
* Obesidad con IMC mayor de 30.

+ DM tipo2.
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Sindromes de Dolor cronico: Fibromialgia.

Enfermedades atépicas: Asma de moderada a severa,
eczema, desordenes eosinofilicos.

TMF- Indicacionesé17

Infeccion por Clostridium difficile recurrente o refractaria.
Obesidad morbida.

RCU.

DM tipo2.

Infeccién por bacterias resistentes a mdltiples antibiéticos.
Encefalopatia hepatica.

Desordenes alérgicos en nifios.

Depresion.

Trastornos del suefio.

Lupus eritematoso sistémico activo.

Esteatohepatitis no alcohdlica.

Esclerosis Mdltiple.

Autismo.

Alopecia Areata.

Enfermedad de Parkinson.

Nefropatia Crénica.

Sll variedad diarrea.

TMF- Contraindicaciones?’

Expectativa vital menor de 3 meses.
Embarazo.
Alergia grave alimentaria.

Perforaciones gastrointestinales, dependientes del
procedimiento: Por colonoscopia diverticulitis reciente,
dilatacion del colon.

Microbioma coldnico

El microbioma colénico probablemente sea el mas complejo de
los seres humanos. Estd formado por 100 ftrillones de
microorganismos entre: bacterias, archeas, hongos y virus. En
un adulto sano, su peso es mas o0 menos de un kilogramo. Hay
que resaltar el impresionante potencial funcional del microbioma
coldnico, el catdlogo genémico, se compone de 3.3 millones de
genes no redundantes?6-1°,

La Barrera Intestinal

La Barrera Intestinal es la zona fisica y funcional entre el
microbioma colénico y el huésped contiene el sistema inmune
un guardian de la integridad del tracto intestinal y de todo el
organismo?®®-2! (figura 2).
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Intestinal Barrier
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Figura 3. Barrera Intestinal con disbiosis??.

Las células dendriticas son importantes en la respuesta inmune,
son las presentadoras antigénicas por su capacidad de
capturar, procesar y presentar antigenos en forma éptima a los
linfocitos T y generar respuestas inmunes especificas.

En la barrera Intestinal con disbiosis hay cambios en la
composiciéon del moco, apoptosis de enterocitos, separacion de
las células epiteliales, alteracion de los linfocitos y aparicién de
mediadores inflamatorios (figura 3).

El microbioma colénico se comunica con el cerebro
indirectamente por las hormonas y el sistema inmune y
directamente por neurotransmisores en el intestino, a traves del
sistema nervioso entérico que envia sefiales por medio de los
sistemas simpatico y parasimpatico.

Microbioma Colénico - Funciones!8®
* Funcién metabdlica: fermentacion de residuos dietéticos.
* Produccién de moco enddgeno.

» Produccion de energia por los acidos grasos de cadena corta
(AGCC).

» Absorcion de iones.
* Produccién de vitamina K.

» Funcion defensiva: proteccion de patégenos.
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+ Funcién tréfica: control de la proliferacion y diferenciacion
celular.

* Mantiene el funcionamiento normal del sistema inmunitario.

TMF- Vias de Administracion?®

La administracion del TMF, por SNG, sondas enterales y la
gastroscopia se elimind por producir sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino delgado.

Las capsulas enterales, la colonoscopia, el enema y eventual
cecostomia, son las vias aceptadas para el TMF.

Perlas

Los AGCC, se producen y se absorben en el colon, se forman
por la accién de las bacterias coldnicas sobre los carbohidratos
complejos, es decir material que escapa de la digestién en el
intestino delgado y llega al colon. Los AGCC, se metabolizan y
realizan una contribucion importante en la ingesta calérica total.

Lo ideal es realizar el TMF, en la primera hora luego de recibir
la donacion.

El material usado en el TMFD, debe ser colocado en bolsas
especiales e incineradas de acuerdo a las normas sanitarias en
especial cuando se trata de pacientes con CPM.

Las cépsulas fabricadas por Open-Biome, con sede en
Massachusetts nos proporciona una nueva metodologia para
garantizar un TMF efectivo?.

Se prepara la materia fecal del donante, hasta que solo
contengan bacterias, las colocan en capsulas de tres capas que
no se desintegran hasta que pasan el estdbmago, intestino
delgado y llegan al ciego.

Se han comparado el uso de capsulas orales versus el uso de
colonoscopia en el Trasplante de Microbiota fecal en Infeccién
por Clostridium difficile recurrente, con resultados similares?*.

Conclusiones

+ Las vias aceptadas para el trasplante de microbiota fecal son
las capsulas enterales, la colonoscopia y los enemas.

» Para pacientes con ICD recurrente y refractaria es suficiente
colocar el trasplante fecal en el recto-sigmoides.

» Enfermos con RCU, no requieren preparacion y el enema se
debe avanzar hasta el hemicolon izquierdo (HI).

* En otras indicaciones, el dia anterior el receptor debe
prepararse para tener su colon limpio de heces y avanzar el
trasplante hasta el HI.

+ Los trasplantes fecales deben realizarse, en la primera hora
luego de recibir la donacién.

* En el trasplante de microbiota fecal domiciliario, el donante,
el receptor, la familia y el gastroenterélogo, son importantes
para el éxito del mismo.
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