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RESUMEN

Introduccidn: La infeccion producida por la bacteria Clostridium Difficile es considerada
como la principal causa de diarrea en pacientes hospitalizados. La incidencia ha
aumentado en los Ultimos afos debido a factores de riesgo como el envejecimiento de
la poblacion o el uso indiscriminado de antibidticos. La limitada eficacia de los
tratamientos antibidticos tradicionales hace necesario la busqueda de alternativas
terapéuticas. La modificacién de la microbiota mediante el trasplante de materia fecal
se postula como una alternativa a considerar en pacientes con infeccién por Clostridium

Difficile.

Objetivo: este estudio trata de visibilizar el trasplante de microbiota fecal como una
alternativa novedosa y analizar la efectividad de la técnica para tratar a pacientes con

infeccidn por Clostridium Difficile.

Metodologia: se ha realizado una revision bibliografica de diferentes articulos
encontrados en las siguientes bases de datos: PUBMED, SCOPUS, CINAHL, CUIDEN PLUS,
LILACS y SCIELO. Tras el proceso de seleccion de los articulos, se han analizado un total

de 18 articulos.

Conclusion: en la practica totalidad de los estudios analizados se observa que el
trasplante de microbiota fecal presenta una alta efectividad en pacientes con infeccion
por Clostridium Difficile, especialmente en aquellos episodios de recurrencia o
refractarios a tratamientos habituales. Por tanto, se considera la técnica como una

alternativa terapéutica segura y eficaz a la utilizacion de antibidticos.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Introduction: Infection produced by Clostridium Difficile bacteria is considered the main
cause of diarrhea in hospitalized patients. The incidence has increased in recent years
due to risk factors such as the aging of the population or the indiscriminate use of
antibiotics. The limited efficacy of traditional antibiotic treatments makes it necessary
to search for therapeutic alternatives. Modification of the microbiota by fecal
transplantation is postulated as an alternative to be considered in patients with

Clostridium Difficile infection.

Objective: this study aims to make fecal microbiota transplantation visible as a novel
alternative and to analyze the effectiveness of the technique to treat patients with

Clostridium Difficile infection.

Methodology: a bibliographic review of different articles found in the following
databases was carried out: PUBMED, SCOPUS, CINAHL, CUIDEN PLUS, LILACS and

SCIELO. After the article selection process, a total of 18 articles were analyzed.

Conclusion: practically all the studies analyzed show that fecal microbiota
transplantation is highly effective in patients with Clostridium Difficile infection,
especially in those episodes of recurrence or refractory to usual treatments. Therefore,
the technique is considered a safe and effective therapeutic alternative to the use of

antibiotics.

KEYWORDS

Clostridium difficile, infection, microbiota, fecal microbiota transplantation



INTRODUCCION

Infeccidn por Clostridium difficile

Clostridium difficile es una bacteria Gram positiva anaerobia formadora de esporas. Su
importancia en el ambito clinico radica en su facilidad para producir toxinas y colonizar

el tracto gastrointestinal [1].

La infeccidn producida por este microorganismo es la principal causa identificable de
diarrea asociada al uso de antibioticos. La infeccidn por Clostridium difficile suele causar
una diarrea leve, pero en algunos casos, puede llegar a complicarse y evolucionar hacia
cuadros graves como una colitis ssudomembranosa, megacolon téxico, shock séptico e

incluso la muerte [2,3].

Este microorganismo estd presente en el ambito hospitalario, en el ambiente, en el
aparato digestivo del ser humano y animales e incluso en alimentos, por ello, la
transmisién puede ser nosocomial o comunitaria [3]. Las esporas que produce este
microorganismo perduran en el ambiente durante largos periodos de tiempo y son
resistentes al calor, al acido y a algunos antibiodticos. Esta capacidad para formar esporas
es la causante de la alta supervivencia de este microorganismo en el ambiente y su

facilidad para transmitirse.

La principal via de trasmision es fecal-oral y las cepas de Clostridium difficile productoras
de toxinas (no todas ellas producen) basan su capacidad patoldgica en la produccion de
dos exotoxinas: la toxina A (tcdA) y la toxina B (tcdB) [4]. Estas toxinas penetran en las
células intestinales e inducen una serie de mecanismos que provocan su destruccién y

la expresion de los sintomas tipicos de la infeccién [5,6].

Existen una variedad de factores de riesgo predisponentes para que se produzca

infeccidn, por este microorganismo, en el sistema digestivo de una persona:

- Uno de los principales factores de riesgo es la edad [5,7]. Debido a las comorbilidades

y el sistema inmunitario que presentan las personas mayores y la consiguiente
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necesidad de hospitalizacion y contacto con el medio hospitalario, se estima que la

incidencia de infeccién en mayores de 65 afos es hasta 10 veces mayor [5].

- El uso inadecuado de antibidticos es uno de los factores de riesgo modificables de mas
importancia. Casi todos ellos incrementan la susceptibilidad, pero destacan
especialmente las cefalosporinas, fluoroquinolonas, clindamicinas y algunas penicilinas
(5). Los antibidticos pueden alterar la flora intestinal y producir un ambiente susceptible
para la colonizacion y el crecimiento de Clostridium difficile [8]. Y el riesgo aumenta
cuando se usan diferentes antibidticos de manera combinada o cuando el tiempo de

tratamiento con ellos es prolongado [7,9].

- El tiempo prolongado de hospitalizacion. Un tiempo prolongado puede estar ligado a

un uso extensivo de antibioticoterapia.

- El uso de medicamentos inhibidores de la acidez géstrica (protectores gastricos) como
los inhibidores de la bomba de protones también incrementan el riesgo. Una pérdida de
acidez gastrica provocado por el uso de estos medicamentos, podria disminuir las

defensas frente a la bacteria e incrementar el riesgo de infeccidn [8].

- Estar bajo una terapia inmunosupresora, el trasplante de érgano o la quimioterapia
ponen en riesgo la respuesta del sistema inmunitario [7] por lo que también se

consideran factores de riesgo.

- Otros factores como: padecer una enfermedad inflamatoria intestinal, administracién
de nutricion enteral por sonda nasogastrica, nutricion parenteral o haber
experimentado un episodio previo de infeccidén, también incrementan la susceptibilidad

a padecer esta infeccién [9].

Pero no todos los individuos que son infectados y sufren una colonizacién por parte de
Clostridium difficile estan en riesgo de desarrollar sintomas. La presencia de anticuerpos
IgG de la persona hospedadora frente a la toxina A de la bacteria pueden ser el factor

determinante para la aparicion o no de la sintomatologia asociada a Clostridium difficile.
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Personas con altas concentraciones de 1gG frente a la toxina mencionada, seran

portadores asintomaticos [9].

Diagnodstico de infeccidon por Clostridium difficile.

La Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID),
define la infeccién como: 1) “cuadro clinico compatible con infeccién por Clostridium
difficile (generalmente manifestado por diarrea) y deteccidon microbiolégica en heces de
toxina A y/o B producida por Clostridium difficile, sin que se sospeche otra causa de

diarrea” o 2) “presencia de colitis pseudomembranosa” [10]

El diagndstico puede ser complicado por la incapacidad de los test convencionales para
discernir entre una colonizacién asintomatica o una infecciéon activa [5].

Por ello, el diagndstico se basa en criterios clinicos y en parametros de laboratorio: la
deteccidon de la toxina o de la cepa toxigena en las heces de la persona que presente
diarrea o presencia de colitis pseudomembranosa (detectada a través de colonoscopia),

y la presencia de diarrea (tres o mds deposiciones en un dia) o megacolon téxico [11].

En la actualidad existen muchas pruebas de laboratorio para diagnosticar esta infeccion.
Las pruebas rapidas se llevan a cabo mediante técnicas inmunoldgicas. Dichas técnicas
se basan en la deteccidn en heces de la toxina A y/o B, de la enzima GDH, o de los genes
gue codifican ambas toxinas. Por tanto, como pruebas rapidas tenemos: [4,9,10,11]
Técnica de deteccidon del antigeno o enzima glutamato deshidrogenasa (GDH): la “GDH”
es una proteina producida por la mayoria de las cepas de Clostridium difficile. Técnica
de deteccidn de toxina A o B: detectan principalmente la toxina B ya que es el principal
factor que le confiere patogenicidad a la bacteria. Técnica de deteccion de los genes de
las toxinas A y/o B: amplifican los acidos nucleicos para detectar material genético de

las toxinas.

A pesar de la mejora de las diferentes pruebas diagndsticas disponibles, no hay ninguna
gue mantenga una buena relacidon entre coste y eficacia para ser utilizada para un

diagnostico rapido de la infeccidon por Clostridium difficile [4,10]. Es por ello por lo que



han sido disefiado una serie de algoritmos para el diagndstico que engloban varias de

las técnicas anteriormente descritas. (Ver anexo 1)

Prevencién - medidas de control de infeccién - profilaxis

El microorganismo se puede encontrar en heces de pacientes sintomaticos y
asintomaticos, por lo que, no solo se deben seguir medidas de prevencion en casos
confirmados de infeccion, sino en todo paciente sospechoso. Las medidas de prevencién
propias de una infeccidn nosocomial de transmision por contacto incluyen el uso de
guantes y batas desechables por el personal sanitario y familiares, y el uso de material
unico y personal para el paciente. Lavarse las manos con agua y jabon después de estar
en contacto con el paciente también es una medida muy recomendable. Las soluciones
basadas en alcohol no eliminan las esporas de esta bacteria [9]. Ademas, siempre que
sea posible, todo paciente debe estar aislado en una habitacién individual, que no debe

abandonar durante su estancia y la cual debe ser descontaminada tras su alta [12].

También es importante el uso adecuado de los antibidticos como medida de prevencion.

Puede ser una medida clave para evitar la aparicion de la enfermedad.

Tratamientos
La necesidad de tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile o el tratamiento de
eleccién dependerd de la gravedad de la misma, la cual se ha clasificado como: “leve-

moderada, grave, grave-complicada y recurrente” [11]. (Ver anexo 2)

La Sociedad Europea de Microbiologia Clinica y Enfermedades Infecciosas (ESCMID) ha
actualizado en 2021 su guia clinica de tratamiento para la infeccién por Clostridium
difficile, originalmente publicada en 2009 [13]. Esta guia sufridé una primera actualizacién
en 2014 pero ha sido nuevamente actualizada para introducir la nueva evidencia sobre

los tratamientos disponibles.

La guia anteriormente mencionada recomienda unas medidas generales como:

adecuado reemplazo de fluidos y electrolitos, suspensién del tratamiento antibidtico



gue no sea necesario, evitar medicamentos inhibidores de la motilidad y revisar

farmacos inhibidores de la bomba de protones (IBP).

Para un episodio inicial o infeccidn leve, la primera recomendacidn es la suspension del
antibiotico causante de la diarrea y observar al paciente durante 48 horas. Como terapia
farmacoldgica la evidencia actual indica la utilizacién de fidaxomicina oral o vancomicina
cuando esta no pueda usarse o no esté disponible [13,14,15]. Se han encontrado
similares tasas de efectividad en ambos farmacos. Para episodios mas graves y
complicados de infeccidn, el tratamiento sigue siendo con fidaxomicina o vancomicina,
pero en casos de infeccidn grave que se complican y que no respondan a tratamiento
con antibidtico, se debe valorar la intervencion quirurgica. El Bezlotoxumab es un
anticuerpo monoclonal y el primer tratamiento aprobado para la prevenciéon de los
episodios de infecciones recurrentes. Puede ser utilizado junto al tratamiento
farmacoldgico habitual en pacientes con alto riesgo de padecer infecciones recurrentes

[13,16].

Cuando aparece un caso de infeccion refractaria que no responde a antibidticos o de
multiples episodios de recurrencia (definida esta como un episodio de infeccion en el
qgue vuelve a aparecer la infeccion en las 8 semanas siguientes después de resolverse un
episodio previo) [8] el trasplante de microbiota fecal es una opcién terapéutica

alternativa a considerar [8,13,14,15].

El papel de la microbiota intestinal

En los ultimos afios, el interés por el estudio de la microbiota ha aumentado de forma
considerable. El conocimiento de la vida microscdpica que habita en nuestro interior y
nuestra relacion con la misma, nos da informacidén sobre la gran influencia que tiene en
la salud y en la enfermedad y, sobre todo, nos permite descubrir potenciales
aplicaciones clinicas que beneficien nuestra salud.

“"

Se puede definir la microbiota como: “el conjunto de microorganismos que se

encuentran en nuestro interior”. Bacterias, arqueas, bacterioéfagos, virus eucariotas y



hongos conviven en las superficies del cuerpo humano y en todas las cavidades

corporales conectadas con el exterior [17].

La mayoria de los microorganismos que habitan en el cuerpo humano residen en el
intestino. La composicidn y diversidad de la microbiota intestinal se va modificando a lo
largo de las distintas etapas de desarrollo de la vida [18]. Un momento determinante en
la colonizacidn intestinal es el momento del nacimiento [19], en el que influyen factores
como el modo de nacimiento o tipo de parto (parto vaginal o cesarea), la alimentacion
inicial, estilos de vida, la exposicidon temprana a antibiéticos. Elementos que van a
configurar la composicidn final de la microbiota y que van a ser cruciales para el
desarrollo del sistema inmune. En los primeros afos de vida la composicién de la
microbiota intestinal va aumentando en variedad y diversidad y, en torno a los tres afios
de edad, se alcanza un punto critico en el que la composicion de la microbiota intestinal
se asemeja a la del adulto [19,20]. En la edad adulta, la dieta y los habitos alimenticios
del individuo juegan un papel fundamental modificando la composicion y diversidad de
la microbiota ya formada en anteriores etapas. Se han identificado diferencias en la
composicion de la microbiota entre diferentes poblaciones del planeta, probablemente
debido a los cambios en la dieta y genética de cada poblacidn. Una dieta rica en grasas
y pobre en fibra, propia de paises occidentales en la actualidad, podria favorecer una

“microbiota inflamatoria” o propensa a producir enfermedad en el huésped [21].

De manera general, cuatro divisiones de bacterias componen la microbiota intestinal:
Firmicutes, Bacteriodetes, Actinobacterias y Protobacterias [20]. Siendo las dos
primeras (Firmicutes y Bacteriodetes) quienes representan mas del 90% de la
composicion total. Hongos y Arqueas también pertenecen a la composicién de la
microbiota intestinal, aunque su presencia es residual. Todas ellas interaccionan con el
huésped en una relaciéon de simbiosis que nos beneficia a ambos: el ser humano le
proporciona un habitat rico en nutrientes y los microorganismos presentes en la

microbiota nos confieren beneficios para nuestra salud.

Las bacterias de nuestro intestino tienen una funcién defensiva ya que contribuyen en

el desarrollo normal de los sistemas inmunitarios humoral y celular [22]. Ademas, la

pag. 10



relacion simbidtica con los microorganismos presentes en nuestro organismo nos
proporciona muy diversos beneficios: son capaces de metabolizar compuestos no
digeribles de la dieta, nos suministran nutrientes esenciales como la vitamina K y acido
folico, nos defienden frente a la colonizacion de patdgenos oportunistas y ayudan en la

formacidn de la arquitectura del intestino [20,22].

Sin embargo, el estado de equilibrio en el que convive la microbiota con su huésped se
puede ver perturbado por la aparicidon de una disbiosis (“una situacion de desequilibrio
qgue conlleva cambios cualitativos y cuantitativos en la composicion y funciones de la
microbiota”) [19]. El uso de antibidticos, el estrés, los factores genéticos o una dieta
inadecuada pueden contribuir a la aparicién de una situacién de disbiosis. El hecho de
que se produzca una situacién de disbiosis en nuestra microbiota, supone la pérdida o
reduccion de especies beneficiosas para nuestra salud y un aumento de especies o
patégenos oportunistas. Si este estado se prolonga en el tiempo, puede influir en la
aparicion de enfermedades como obesidad, diabetes tipo 2, asma, alergias o
enfermedad inflamatoria intestinal [23]. Algunos microorganismos que componen la
microbiota pueden convertirse en potencialmente patégenos cuando la integridad de la
mucosa intestinal se ve comprometida (ejemplo: Enterobacteriaceae) o cuando una
bacteria se convierte en una especie dominante (ejemplo: Clostridium difficile).

Como se ha comentado anteriormente, una de las causas de una descompensacién o
disbiosis puede ser el consumo de antibidticos. Los antibidticos alteran la mucosa
intestinal y producen una disminucién en la diversidad de microorganismos y una
variacion en la composicion de la microbiota intestinal. Después de la administracion de
antibidticos, se ha detectado “una disminucidn de bacterias anaerobias productoras de
butirato y un aumento de patdgenos oportunistas productores de endotoxinas y
filotipos productores de lactato” [22]. Estos cambios pueden provocar un aumento en

la susceptibilidad a la colonizacion de Clostridium difficile.

El trasplante de microbiota fecal como opcidn terapéutica.

Modificar la microbiota intestinal es un tema de investigacion muy extendido en la

actualidad. Intervenir sobre la dieta apoyandote en el uso de prebidticos y probidticos
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son técnicas para mejorar la salud del paciente cuando ésta se ve comprometida por

ciertas enfermedades.

Trasplantar la microbiota fecal es una técnica que consiste en introducir una suspension
de materia fecal de una persona donante sana en el tracto gastrointestinal de un
paciente que presenta una enfermedad concreta, para asi cambiar la composicion de su
microbiota intestinal y obtener un beneficio terapéutico [19,24].

Esta técnica ha demostrado altas tasas de recuperacion en pacientes con infecciones
recurrentes y refractarias provocadas por Clostridium difficile [19] restaurando una
microbiota dafada del paciente afectado por este microorganismo. Analizando la
microbiota antes y después del trasplante y comparando la del donante con la del
receptor, se ha comprobado que, los cambios producidos por este método terapéutico,
se mantienen en el tiempo y tiene un impacto positivo en la composicién de la
microbiota del paciente trasplantado, mejorando de forma considerable la diversidad

bacteriana [25].

A pesar de parecer un método innovador, el concepto de modificar la microbiota
intestinal no es algo nuevo. El primer precedente que se conoce es de hace 1000 afios
en la medicina tradicional china donde se usaban suspensiones fecales de forma oral
para la diarrea o intoxicaciones alimentarias [26]. Mas tarde, en la antigua China
también se usaron soluciones de heces para tratar la fiebre, el dolor o el vdmito.

En Europa, en el siglo XVII, Fabricio di Aquapendente hizo uso de este método en el
campo de la medicina veterinaria, para el alivio de diferentes sintomas intestinales del
ganado. También se cuenta con registros donde se documentaba el uso de las heces en
la Segunda Guerra Mundial, donde se destaca la ingesta de heces de dromedario por
parte de los soldados para tratar la disenteria [24]. Ya en el afio 1958, se realiza el primer
ensayo en el que se utiliza enemas fecales para el tratamiento de una enterocolitis
pseudomembranosa. Pero el primer uso registrado del trasplante de microbiota en un
paciente con una infeccién producida por Clostridium difficile fue publicado en el afio

1983 [12].
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Aunque existen ciertos protocolos, no existe un procedimiento estandarizado para la
realizacion de esta técnica. Tras un procesado de la solucién fecal del donante, ésta
puede ser administrada mediante capsulas por via oral, a través del tracto
gastrointestinal inferior con colonoscopias o enemas, o a través del tracto

gastrointestinal superior con el uso de una sonda [12,27].

No obstante, la técnica no esta exenta de riesgos. La seleccién del donante de heces
debe ser rigurosa para evitar complicaciones y asegurar el procedimiento. Segun las
recomendaciones dadas por la Sociedad Catalana de Digestologia y la Sociedad Catalana
de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica [28], cada candidato a la donacién
de heces debe seguir un proceso que incluye una entrevista personal (antecedentes y
comportamientos de riesgo), unas pruebas de laboratorio (en sangre y heces),y ademas,

estar sometidos a un cribado con diferentes criterios de exclusién.

El trasplante de microbiota fecal se posiciona como la primera opcion de tratamiento
para episodios recurrentes de infeccidn por Clostridium difficile [28]. La relacion entre la
alteracion en microbiota intestinal con diferentes problemas y enfermedades, convierte

esta medida terapéutica en una opcion innovadora para el futuro.
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JUSTIFICACION

La infeccion producida por Clostridium difficile es una de las infecciones hospitalarias
mas importantes. Como ya se ha comentado anteriormente, es considerada la principal
causa de diarrea en pacientes hospitalizados en los paises desarrollados. A principios del
actual siglo XXI, se detectd un incremento en el nimero de casos comunicados de esta
infeccidn y en su gravedad, probablemente debido a la aparicidén y diseminacion de una
cepa hipervirulenta (B1/NAP1/027) en Estados Unidos y Canada, responsable de
multitud de casos graves en los ultimos afos en diferentes paises [10,11]. En Europa, se

estiman 172.000 casos al aino con una mortalidad del 9% [29].

En Espaifa, también se ha detectado un incremento de casos desde que comenzo el
actual siglo. No existe un registro oficial de casos, pero una de las ultimas incidencias
estimadas y documentadas fue de 17,1 casos por cada 10.000 pacientes hospitalizados

[30].

El incremento de casos no sélo se puede atribuir a la aparicidon de esta virulenta cepa
[7]. El actual uso indiscriminado de antibidticos, el envejecimiento de la poblacién y el
aumento de las comorbilidades de pacientes hospitalizados, parece estar relacionado

con el este aumento de casos de infeccién.

La morbilidad y mortalidad asociada a esta infeccion también suponen costes
producidos por la atencidn durante la estancia hospitalaria. Este coste es alto y tiene un
gran impacto econémico en los servicios sanitarios. En un estudio llevado a cabo en
Espafia en 2013 [30] se estimd que la estancia hospitalaria prolongada debida a la
diarrea asociada a la infeccion, es el factor que provoca el mas alto coste sanitario
(95,6%), en segundo lugar, las intervenciones quirdrgicas derivadas de la infeccién
(2,8%), seguidamente las medidas utilizadas para el control de la infeccién (batas y

guantes desechables...) (1,1%), y, por ultimo, el tratamiento antibidtico (0,5%).

Es por todo ello, por lo que es necesario tomar consciencia de la importancia de este
microorganismo, de sus factores de riesgo evitables y de las consecuencias de su
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infeccidn. El objetivo de esta revision bibliografica es la de dar visibilidad al poder
patogénico de la bacteria y, ademas, describir la efectividad de una terapia novedosa y
revolucionaria como es la modificacién de la microbiota a través del trasplante de heces

para beneficiar nuestra salud.
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OBIJETIVOS

Objetivo general:

= Analizar la efectividad del trasplante de microbiota fecal para tratar la infeccién por

Clostridium difficile.

Objetivos especificos:

= Describir el microorganismo Clostridium difficile y los factores de riesgo de infeccion.

= Dar a conocer el trasplante de microbiota fecal como una terapia novedosa para

tratar la infeccién por Clostridium difficile.



METODOLOGIA

Esta revisidon bibliografica se ha realizado mediante busquedas de articulos en las
diferentes bases de datos de Ciencias de la Salud y su posterior analisis, para evaluar la
eficacia del trasplante de microbiota fecal. Para esta investigacién, se han utilizado las
siguientes bases de datos: PUBMED, SCOPUS, CINAHL, CUIDEN PLUS, LILACS y SCIELO.

La busqueda se ha realizado durante los meses de enero y febrero de 2022.

Para la busqueda se ha utilizado lenguaje controlado y estandarizados con los términos
MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud)

Se han utilizado palabras clave como: Clostridium difficile, infeccidon por Clostridium
difficile (Clostridium difficile infection), trasplante de microbiota fecal (fecal microbiota
transplantation), trasplante fecal (fecal transplant). Las palabras clave han sido
combinadas con los operadores booleanos AND y OR.

La cadena de busqueda utilizada en todas las bases de datos ha sido: (Fecal microbiota

transplantation) OR (fecal transplant) AND (Clostridium difficile infection)

Para realizar la blisqueda, se ha hecho del uso de los filtros que contienen algunas de
las bases de datos que nos ayudaran a seleccionar los articulos que cumplan los criterios

de inclusion.

Los criterios de inclusidn de los articulos seleccionados han sido los siguientes:

= Articulo a texto completo y disponible gratuitamente.

= Antigliedad no superior a cinco afios.

= |dioma: espaiol e inglés.

= Tipo de articulo: ensayos clinicos, estudios observacionales y estudio de casos.
= Especie: humana.

=  Adultos.

Los criterios de exclusion de los articulos seleccionados han sido los siguientes:

= No cumplir los anteriores criterios de inclusién.
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= No adecuarse al objetivo propuesto en esta revision: articulos que versen sobre la
utilizacion del trasplante fecal en otras enfermedades no relacionadas con

enfermedad intestinal.

Tabla 1: Resultados generales de la busqueda.

Bases de datos Articulos Articulos tras Articulos

encontrados filtros* seleccionados
PUBMED 1199 16 8
CINAHL 208 15 2
LILACS 17 11 4
CUIDEN PLUS 2 2 1
WEB OF SCIENCE 1471 27 3
SCIELO 7 7 0

Fuente: Elaboracion propia.
*Articulos encontrados tras la aplicacién de los filtros.

- En PUBMED se encontré un total de 16 articulos. 13 de ellos fueron seleccionados tras
leer el titulo y resumen (excluidos=3), y 8 de ellos fue seleccionados tras leer el articulo
completo (excluidos=5)

- En CINHAL se encontro un total de 15 articulos. 5 de ellos fueron seleccionados tras
leer el titulo y resumen (excluidos=10), y 2 de ellos fue seleccionados tras leer el articulo
completo (excluidos=3)

- En LILACS se encontré un total de 11 articulos, 7 de ellos fueron seleccionados tras leer
el titulo y resumen (excluidos=4), y 4 de ellos fueron seleccionados tras la lectura del
texto completo (excluidos=3)

- En CUIDEN PLUS se encontré un total de 2 articulos, 1 de ellos fue seleccionado tras
leer el titulo y resumen (excluido=1)

- En Web of Science se encontré un total de 27 articulos, 9 de ellos fueron seleccionados
tras leer el titulo y resumen (excluidos=18), y 3 de ellos fueron seleccionados tras la
lectura del texto completo (excluidos=6)

- En Scielo se encontré un total de 7 articulos, pero todos ellos fueron descartados por

no cumplir todos los criterios de inclusién y estar repetidos (excluidos=7)
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Se encontrd una cantidad total de 78 articulos de las cuales 43 fueron descartados tras
la lectura del titulo y resumen, y 17 de ellos fueron descartados tras su lectura completa
y comprobar que, o no se adaptaban al tema propuesto o no aportaban informacién
relevante para esta revision. En conclusidn, se han seleccionado un total de 18 articulos

para realizar esta revision bibliografica.

DIAGRAMA DE FLUJO

Figura 1: Diagrama de flujo de la busqueda realizada.
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RESULTADOS

perspective”
Diamond C, McNeilly T.

Irlanda del Norte, 2017, [32]

Clostridium difficile que
necesitd un trasplante de
microbiota fecal.

Titulo/Autor/Pais/ Tipo de Objetivos Muestra (n) Resultados y hallazgos
Aio/Referencia estudio
“Fecal Microbiota Transplantation Is Estudio Comparar efectos del TMF 64 Se observé remision clinica y un resultado negativo
Superior to Fidaxomicin for Treatment | controlado frente al tratamiento con de Clostridium difficile en un 71% de los pacientes
of Recurrent Clostridium difficile aleatorizado fidaxomicina y con que se le realizé TMF (por colonoscopia o sonda
Infection” vancomicina para nasoyeyunal junto a vancomicina), en un 33% de
infeccidn recurrente por los que le tratd con fidaxomicina y un 19% de los
Hvas CL, Dahl Jgrgensen SM, Jgrgensen Clostridium difficile que recibieron vancomicina Unicamente.
SP, Storgaard M, Lemming L, Hansen
MM, et al. El TMF parece tener una efectividad superior a la
fidaxomicina o vancomicina para tratar las IRCD.
Dinamarca, 2019, [31]
“Faecal Microbiota Transplantation for Estudio de Describir el caso de una 1 Una paciente de 77 aios con diversas patologias,
Clostridium Difficile — a local casos paciente con infeccién por dio positivo en Clostridium difficile y se le

administrd un tratamiento con Metronidazol y
Vancomicina resultando no efectivo a los 8 dias.
Después se decidié comenzar Fidaxomicina y
Rifampicina durante 12 dias.

Como los sintomas (distensién abdominal y
diarrea) persistian, se decidio suspender
tratamiento antibiotico y realizar TMF por via
nasoyeyunal.

Tras unos dias, el habito intestinal del paciente

volvid a la normalidad, remitieron los sintomas y

no mostrod ningln episodio de recurrencia de la
infeccién.

pag. 20




“Fecal Microbiota Transplantation for Estudio Evaluar la eficacia del TMF 20 En general y tras 70 dias, se observé una buena
Primary Clostridium difficile Infection” controlado como tratamiento parala respuesta clinica al tratamiento en el 78% de los
aleatorizado infeccién primaria por pacientes que recibieron TMF y un 45% de los
Juul FE, Garborg K, Bretthauer M, Clostridium difficile pacientes que recibieron Metronidazol como
Skudal H, @ines MN, Wiig H, et al. comparada con el uso de tratamiento.
Metronidazol.
Noruega, 2018, [33] No se produjeron efectos adversos graves en
ningun grupo. Se sugiere que el TMF puede ser una
alternativa al terapia antibidtica para la infeccion
primaria por Clostridium difficile
“Early Fecal Microbiota Estudio de Investigar si el TMF 111 La mortalidad fue del 12.1% en el grupo que
Transplantation Improves Survival in cohortes temprano puede mejorar recibid el trasplante y del 42.2% en el grupo que
Severe Clostridium difficile Infections” | retrospectivo la supervivencia en recibié tratamiento antibiético.
pacientes hospitalizados
Hocquart M, Lagier JC, Cassir N, Saidani con ICD, especialmente con FMT consiguié mejorar la supervivencia en los
N, Eldin C, Kerbaj J, et al. infeccién severa. €asos graves o severos pero no en los casos no
severos. El TMF fue por sonda nasogastrica y
Francia, 2018, [34] resulto bien tolerado y sin graves efectos adversos.
FMT reduce considerablemente la mortalidad y
debe ser propuesto como tratamiento principal en
ICD severas.
“Fecal microbiota transplantation for Estudio de Informar los resultados 18
recurrent C. difficile infection in cohortes

patients with
inflammatory bowel disease:
experience of a large-volume European
FMT center”

prospectivo

laniro G, Bibbo S, Porcari S, Settanni CR,
Giambo F, Curta AR, et al.

obtenidos tras administrar
TMF para infeccidn
recurrente por Clostridium
difficile en pacientes con
enfermedad inflamatoria
intestinal

El TMF fue realizado por colonoscopia. Ocho
semanas tras el tratamiento se observo resultado
negativo de toxina de Clostridium difficile en el
94% de los pacientes (17) y la mayoria estaban en
remision clinica tras el TMF.

El tratamiento fue bien tolerado y en general no se
encontrd ningun efecto adverso grave.




Italia, 2021 [35]

“Experiencia del trasplante de Estudio Describir la eficacia y 8 La efectividad tras el TMF fue del 100%, todos los
microbiota fecal a través de observacional | seguridad del TMF para el pacientes presentaron deposiciones formadas tras
colonoscopia en el tratamiento de la tratamiento de ICD una semana y ningun episodio de diarrea durante
infeccion por Clostridium difficile recurrente. seis meses después del trasplante.
recurrente”
Dos de los pacientes padecieron un episodio de
Quera R, Ibafiez P, Simian D, Rivera D, recurrencia (uno tras 18 meses y otro tras 12
Acufia G, Espinoza R. meses). El primero de ellos lo sufrié tras un
tratamiento antibidtico y se mostré mejoria tras
Chile, 2018, [36] tratarlo con Vancomicina y Metronidazol). El
segundo de ellos recibié un segundo TMF y mostro
una respuesta clinica favorable.
Distensién abdominal y meteorismo fueron los
efectos leves observados por algunos de los
pacientes tras el trasplante. Concluye que el TMF
por colonoscopia es una alternativa seguray
efectiva para tratar la ICD refractaria o recurrente.
“TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL Estudio de Evaluar la seguridad y la 21 Un 95.2% de los pacientes (20 de los 21)
EN LA INFECCION POR CLOSTRIDIOIDES cohortes tasa de efectividad del TMF presentaron buena respuesta clinica y no se

DIFFICILE”

Waldbaum Carlos, Lépez Fabiana,
Antelo Pablo, Sorda Juan

Argentina, 2020, [37]

prospectivo

en pacientes hospitalizados
con ICD grave o fulminante
refractarias.

observaron recurrencias durante el periodo de
seguimiento.

Se observaron efectos secundarios en el 33% de
los pacientes. Todos leves y autolimitados.

A 20 pacientes se le administro el trasplante por

via alta (a través de sonda) y a uno por enema.




El TMF es una alternativa terapéutica segura 'y
eficaz, y de primera eleccién en casos de

recurrencia y refractarios de la infeccion.
“Effect of Oral Capsule—vs Estudio Comparar la eficacia entre 116 Un 96,2% de los pacientes no presentd episodios
Colonoscopy-Delivered Fecal controlado el TMF con capsulas frente recurrentes 12 semanas tras el TMF en ambos
Microbiota Transplantation on aleatorizado al TMF a través de grupos.
Recurrent Clostridium difficile colonoscopia, en el Se detect6 un 5.4% de efectos adversos en el
Infection. A Randomized Clinical Trial” tratamiento de la infeccién grupo de capsulas y un 12.5% en el grupo de
recurrente por Clostridium colonoscopia.
Kao D, Roach B, Silva M, Beck P, Rioux K, difficile
Kaplan GG, et al. La administracidn por cdpsulas fue tan efectiva
como la realizada con colonoscopia para prevenir
Canada, 2017, [38] infecciones recurrentes de Clostridium difficile
“Safety and preliminary efficacy of Estudio Comparar la eficaciay 65 Los efectos adversos observados fueron
orally administered lyophilized fecal controlado | seguridad del preparado en igualmente frecuentes en ambos grupos pero no
microbiota product compared with aleatorizado | cdpsulas oral de microbiota parecian estar relacionados con el modo de
frozen product given by enema for liofilizadas con el administrar el tratamiento.
recurrent Clostridium difficile infection: preparado congelado
A randomized clinical trial” administrado a través de Los episodios de recurrencia fueron prevenidos en
enema, para tratar el 84% de los pacientes que recibieron capsulas
Jiang ZD, Jenq RR, Ajami NJ, Petrosino infeccion recurrente por orales y un 88% de los que recibieron el
JF, Alexander AA, Ke S, et al. Clostridium difficile tratamiento por enema. Mostrando una eficacia
similar, aunque la dosis podria necesitar ser mas
EEUU, 2018, [39] alta en esta ultima.
“SER-109, an Investigational Estudio Comparar la eficacia y 89 Se observd una reduccién en los episodios de
Microbiome Drug to Reduce controlado seguridad del preparado

Recurrence After Clostridioides difficile
Infection: Lessons Learned From a
Phase 2 Trial”

farmacéutico experimental

de microbiota de donantes
sanos, frente al uso de
placebo para reducir las

recurrencia con el preparado de microbiota (SER-
109) en sujetos de 65 afios 0 mas, respecto al
grupo placebo.

El preparado fue generalmente bien tolerado. El
16.9% de los sujetos experimentaron un efecto
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McGovern BH, Ford CB, Henn MR, Pardi
DS, Khanna S, Hohmann EL, et al.

EEUU, 2021, [40]

infecciones recurrentes por
Clostridium difficile.

adverso posiblemente relacionado con el farmaco.
Los episodios adversos fueron de leves a
moderados.

“RBX7455, a Non-frozen, Orally Estudio Comprobar la eficacia y 30 90% pacientes del grupo 1, 80% pacientes del
Administered Investigational Live controlado seguridad del preparado grupo 2 y 100% pacientes del grupo 3 no
Biotherapeutic, Is Safe, Effective, and bioterapéutico RBX7455 mostraron episodios de recurrencia durante 6
Shifts Patients’ Microbiomes in a Phase para prevenir las meses. No se encontré diferencia significativa en
1 Study for Recurrent Clostridioides infecciones recurrentes por efectividad entre los tres grupos analizados*
difficile Infections” Clostridium difficile
75 episodios adversos fueron encontrados en 27
Khanna S, Pardi DS, Jones C, Shannon participantes pero no eventos graves relacionadas
WD, Gonzalez C, Blount K. con la administracién del tratamiento
EEUU, 2021, [41] *Los grupos fueron distribuidos en:
G1: 4 cépsulas dos veces/dia, durante 4 dias.
G2: 4 capsulas dos veces/dia, durante 2 dias.
G3: 2 capsulas dos veces/dia, durante 2 dias.
“Intestinal Microbiome Changes in Estudio Explorar las diferencias en 21 En general hubo una reduccién en el nimero de
Fecal Microbiota Transplant (FMT) vs. controlado eficacia y composicién de deposiciones en ambos grupos.

FMT Enriched with Lactobacillus in the
Treatment of Recurrent Clostridioides
difficile Infection”

Garza-Gonzalez E, Mendoza-Olazaran S,
Morfin-Otero R, Ramirez-Fontes A,
Rodriguez-Zulueta P, Flores-Trevifio S,
et al.

México, 2019, [42]

aleatorizado

la microbiota entre el
trasplante de microbiota
fecal (TMF) vs TMF
enriquecida con
Lactobacillus para el
tratamiento de las
infecciones recurrentes por

Clostridium difficile

El resultado entre los dos tratamientos fue clinica y
gendmicamente similar, ademas se observé una
restauracion de la diversidad bacteriana y una
resolucién de la disbiosis del dia 7 al 28.

Pacientes con un primer episodio de recurrencia
tienen una buena experiencia al TMF sin episodios
efectos adversos y debe considerarse como
tratamiento temprano para infecciones
recurrentes por Clostridium difficile

pag. 24




“Faecal microbiota transplantation as a
home therapy to frail older people”

Jgrgensen S,Mark Dahl, Rubak TMM,
Damsgaard EM, Dahlerup JF, Hvas CL.

Dinamarca, 2020, [43]

Estudio de
casos

Describir el caso de 4
pacientes ancianos con ICD
recurrente o refractaria
tratados con TMF a través
de: sonda nasoyeyunal o
capsulas orales

En uno de ellos se observé mejoria y un test
negativo en la bacteria tras el primer trasplante.

En tres de ellos se observé recurrencia tras
administrar profilaxis antibidtica tras el primer
TMF. Dos de ellos recibieron un segundo
tratamiento por capsulas y mostraron una
resolucidn completa. Un paciente se nego a recibir
un segundo tratamiento y se le prescribid
Vancomicina como tratamiento a largo plazo.

No se observaron efectos adversos relacionados
con TMF.

“Trasplante de materia fecal en
pacientes octogenarios con infeccion
recurrente por Clostridioides difficile”

Quera R, Sedano R, Espinoza R, Rivera
D.

Chile, 2019, [44]

Estudio de
casos

Describir dos casos de TMF
en pacientes octogenarios
con infecciones
recurrentes por Clostridium
difficile con resultados
satisfactorios a largo plazo.

A una mujer de 82 aios, tras fracaso del
tratamiento antibiético y en el contexto de una
segunda recurrencia de la infeccion, se decidio

realizar TMF (por colonoscopia), resultando
efectivo, mostrando una evolucion favorable y
manteniéndose sin sintomas 24 meses después.

Una segunda paciente mujer de 81 afios, inicié
cuadro de deposiciones liquidas abundantes tras
una cirugia y dio positivo en la bacteria. Tras
iniciarse una terapia con metronidazol y
posteriormente vancomicina y no resultar efectiva,
se decidio realizar un TMF (por colonoscopia)
mostrando una evolucién favorable y
manteniéndose asintomatica 10 meses después.
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“COLITIS REFRACTARIA POR

Estudio de

Describir el caso de una

CLOSTRIDIUM DIFFICILE TRATADA CON
TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL”

Martinez Jorge V, Raush Astrid, Efrén
Ernesto D, Zubiaurre Ignacio, Pinoni
Maria Victoria, Giorgio Patricia L et al.

Argentina, 2019, [45]

“Experiencia del trasplante de

Casos

Estudio de

paciente con diarrea
refractaria por Clostridium
difficile que se tratd con un
TMEF.

Paciente mujer de 96 afos ingresa por sepsis y

diarrea profusa. Dio positivo en test de Clostridium

difficile. Inici6 terapia con Vancomicina e

Imipenem. Se detectd colitis pseudomembranosa y

se agregd Metronidazol y Tigeciclina al
tratamiento.

Ante el cuadro grave y refractario se decidid
realizar TMF. Tras unos dias, la paciente evoluciona
favorablemente con mejoria clinica en la diarrea.

microbiota fecal en el Hospital
Gregorio Marafidn. Presentacién de
dos casos”

Lépez-Cozar JA, Rajo R, Valls ML,
Caballero MP

Espafia, 2018, [46]

Casos

Describir los casos de dos
pacientes tratados con
TMF mediante
colonoscopia para tratar la
ICD recurrente.

Primer caso: mujer de 60 afios de edad que tras
segunda recurrencia de diarrea por Clostridium
difficile se decide realizar TMF. Se administraron
350 cc de microbiota en colon ascendente y
transverso. Tras 48 h. presenta dolor abdominal y
fiebre por Escherichia Coli que es tratada con éxito
con antibidticos. Ocho dias tras el trasplante
presenta test negativo de la bacteria 'y
deposiciones normales.

Segundo caso: mujer de 72 afos con infecciones
recurrentes a la que se le realiza TMF
administrando 200 cc de microbiota en ciego.
Presentd dolor abdominal que cesa tras analgesia y
a las 24h. es dada de alta sin sintomas digestivos.

TMF es un procedimiento sencillo, de bajo coste y
seguro.
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transplant is low: a prospective clinical
and stool assessment”

Allegretti JR, Allegretti AS, Phelps E, Xu
H, Kassam Z, Fischer M.

EEUU, 2018, [48]

prospectivo

tras un TMF.

“Durability and Long-term Clinical Estudio Medir la efectividad a largo 137 Un 82% de los pacientes no tuvieron episodios de
Outcomes of Fecal Microbiota observacional | plazoy la satisfaccion de recurrencia, 22 meses después del tratamiento.
Transplant Treatment in Patients with pacientes que recibieron
Recurrent Clostridium difficile un TMF, mediante una Un 95% de los pacientes se someterian a otro
Infection” encuesta telefdnica. trasplante si fuera necesario y un 70% de estos
preferirian el TMF a los antibioticos si padecieran
Mamo Y, Woodworth MH, Wang T, de nuevo un episodio de recurrencia.
Dhere T, Kraft CS.
El estudio sugiere que el TMF podria tener también
EEUU, 2018, [47] una efectividad a largo plazo para las ICD
recurrentes.
“Asymptomatic Clostridium difficile Estudio de Evaluar las tasas de 167 La mayoria de los pacientes asintomaticos a los
carriage rate post-fecal microbiota cohortes portadores asintomaticos que se le realizé un test a la primera y cuarta

semana tras el trasplante, mostré un resultado
negativo en Clostridium difficile, mostrando una
tasa de 3% o menos de portadores positivos de la
bacteria.

El estudio sugiere que el numero de portadores
asintomaticos y, por tanto, vectores de la infeccidon
tras un TMF, es bajo.

El TMF podria tener el potencial para disminuir la
carga y prevenir la propagacion de Clostridium
difficile en hospitales y centros de cuidados
prolongados.

Fuente: elaboracion propia.

Abreviaturas: TMF: trasplante de microbiota fecal; ICD: infeccién por Clostridium difficile; IRCD: infeccidn recurrente por Clostridium difficile




DISCUSION

Tras analizar los diferentes articulos seleccionados en esta revision, los datos obtenidos
muestran unos resultados similares. En general, el trasplante de microbiota fecal para
tratar a pacientes con infeccidon producida por Clostridium difficile presenta buenos
resultados clinicos. Algunos de los estudios como los realizados por Hvas CL et al. [31],
Diamond C et al. [32], Juul FE et al. [33] y Hocquart M et al. [34] compararon la
efectividad del trasplante de microbiota fecal con la efectividad del método tradicional
de tratamiento con antibidticos para combatir la infeccidn. En todos ellos, se observaron
mejores resultados clinicos en los pacientes a los que se sometidé a la técnica del
trasplante y concluyen que el trasplante es una alternativa a considerar para tratar las
infecciones recurrentes y severas causadas por Clostridium Difficile e incluso muestra
efectividad cuando los sintomas propios de la infeccion aparecen por primera vez
(infeccion primaria). Ademas, en el estudio de Hocquart M et al. [34], se observé como
realizar el trasplante de microbiota fecal de manera temprana es también efectivo para

reducir la mortalidad en casos de infeccion grave o severa.

La terapia también puede ayudar en el tratamiento de enfermedades intestinales que
se asocian a mayor severidad, prevalencia y recurrencia de la infeccidon causada por
Clostridium Difficile, como es la enfermedad inflamatoria intestinal. El estudio llevado a
cabo por laniro G et al. [35] revela que, tras administrar el trasplante en pacientes que
presentaban esta enfermedad e infecciones recurrentes provocadas por la bacteria, se
observo que el 94% de los pacientes presentaban un resultado negativo en el test de
toxina de Clostridium difficile ocho semanas después y que la mayoria de ellos se
encontraban en remisidn clinica tras el trasplante. Ademas, la técnica fue bien tolerada

y no se observaron efectos graves importantes.

Respecto a la seguridad de la técnica, algunos de los estudios recalcan como objetivos
de sus investigaciones, medir la seguridad de la técnica ademas de su efectividad. Los
trabajos de Quera R et al. [36] y Waldbaum Carlos et al. [37] concluyen que es una

técnica eficaz y segura para el tratamiento de infecciones recurrentes o refractarias a
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otros tratamientos. La técnica presenta pocos efectos adversos que, por lo general, son:
leves-moderados, limitados en el tiempo y no relacionados con el trasplante realizado
en si. Dolor y distensidn abdominal, meteorismo o diarrea auto limitada en el tiempo,
fueron algunos de los efectos leves observados por varios de los pacientes tras el
trasplante. Algunos efectos secundarios graves fueron observados, sin embargo los
estudios concluyen que no es posible demostrar que estuvieran relacionados con la

técnica.

La técnica no tiene un protocolo estandarizado de administracion para su realizacién. El
trasplante puede ser llevado a cabo por diferentes métodos: a través de vias altas
(sondas, capsulas orales) y por vias bajas (enema, colonoscopia). Los estudios de Kao D
et al. [38] y Jiang ZD et al. [39] comparan la efectividad del trasplante administrado por
capsulas orales respecto al trasplante administrado por enema o colonoscopia para
tratar las infecciones recurrentes provocadas por la bacteria. En el primero de ellos, se
observo que un 96,2% de los pacientes no presentd episodios recurrentes 12 semanas
tras el trasplante en ambos métodos utilizados, y que los efectos secundarios
observados no parecian estar relacionados con el método de aplicacion de la técnica.
En el segundo estudio, los episodios de recurrencia fueron prevenidos en el 84% de los
pacientes que recibieron el trasplante a través de cadpsulas orales y en un 88% de los que
recibieron el tratamiento a través de enema. Los dos estudios anteriormente citados
concluyen que, la administracion por capsulas presenta una efectividad similar a la
administrada a través de colonoscopia o enema para prevenir infecciones recurrentes

de Clostridium difficile.

Respecto a la realizacién del trasplante de microbiota fecal a través de capsulas orales,
dos preparados farmacéuticos experimentales (SER-109 y RBX7455) fueron analizados
en los estudios de McGovern BH et al. [40] y de Khanna S et al. [41] respectivamente,
para comprobar su eficacia y seguridad. En los dos preparados se observé una reduccion
en el numero de episodios de recurrencia de la infeccion y fueron, por lo general, bien

tolerados.
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El estudio de Garza-Gonzalez E et al [42] tiene como objetivo explorar las diferencias en
eficacia y composicién de la microbiota entre el trasplante de microbiota fecal y el
trasplante de microbiota enriquecido con Lactobacillus para el tratamiento de las
infecciones recurrentes por Clostridium difficile. Concluye que, en general, el resultado
entre los dos tratamientos fue clinica y gendmicamente similar, observandose una

reduccion en el numero de deposiciones en ambos grupos.

Respecto a la edad de los pacientes a los que se somete a esta técnica de trasplante, la
mayoria de los estudios analizados en esta revision fueron llevados a cabo en personas
de edad avanzada, como bien se pone de manifiesto en los estudios de Jgrgensen S et
al [43], Quera R [44], Martinez Jorge V et al [45] y Lopez-Cozar JA et al [46], donde en
todos ellos se observa unos resultados clinicos beneficiosos en pacientes con infecciones
recurrentes o refractarias por Clostridium Difficile, a los que se le realiza el trasplante.
Este grupo de edad es importante dada su fragilidad y a pertenecer a uno de los grupos

de riesgo que desarrollan la enfermedad.

El estudio de Mamo Y et al [47] nos proporciona una visidn de la efectividad a largo plazo
de la técnica del trasplante de microbiota fecal. 22 meses después de ser sometidos al
trasplante, el 82% de los pacientes no tuvieron episodios de recurrencia de la infeccion.
Ademas, el estudio midio el nivel de satisfaccion de los pacientes con la técnica. Un 95%
de los pacientes estaban de acuerdo en someterse de nuevo a un trasplante si en el

futuro fuera necesario.

Para concluir, la investigacion llevada a cabo por Allegretti JR et al. [48] trata de evaluar
las tasas de pacientes portadores asintomaticos de Clostridium difficile tras ser
sometidos a un trasplante de microbiota fecal. El estudio muestra unos resultados de
apenas un 3% de portadores que no presentan sintomas tras recibir el trasplante y
sugiere la utilidad de esta técnica para frenar la propagacidon comunitaria de la infeccién

en instituciones sanitarias.
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CONCLUSION

Tras realizar la revision de los articulos seleccionados en esta busqueda bibliografica se

llega a las siguientes conclusiones:

- La infeccion por Clostridium difficile se considera la principal causa de diarrea en
pacientes hospitalizados. Su facilidad de transmisidn, el envejecimiento de la poblacion
y la disminucion de la eficacia de los tratamientos habituales, implica el conocimiento

de nuevas formas de abordar esta infeccion y sus consecuencias.

- El uso indiscriminado actual de antibidticos en la sociedad conlleva un aumento de las
resistencias bacterianas. Ademas, la limitada eficacia de los antibiéticos para el
tratamiento de la infeccion producida por Clostridium difficile supone la busqueda de

estrategias o terapias alternativas para su tratamiento.

- La terapia de trasplante de microbiota fecal muestra una elevada eficacia terapéutica
en los casos de infeccidon por Clostridium difficile, especialmente en los episodios de
recurrencia o refractarios de la infeccion. En estudios donde se compara la eficacia de la
técnica con los tratamiento antibidticos habituales, se observa una mayor eficacia que
los tratamientos convencionales. Por tanto, modificar la microbiota se postula como una

opcion terapéutica de eleccion en este tipo de pacientes.

- En los estudios analizados se ha podido observar que se trata de una técnica segura.
Los efectos provocados son leves generalmente, y limitados en el tiempo. En algunos de
los estudios analizados se observaron efectos secundarios graves tras la realizacion del

procedimiento, pero no se pudo determinar si estaban o no relacionados con la técnica.

- Es necesaria la elaboracion de un protocolo especifico para la realizacion de la técnica
de trasplante de microbiota fecal. La estandarizacién de la técnica ayudard a la

realizacion de la misma de una manera mas rapida y éptima.

- Se hace imprescindible la realizacién de una mayor cantidad de estudios para elaborar
un protocolo estandarizado, garantizar la seguridad de la técnica, descubrir posibles

aplicaciones futuras para otras enfermedades que se pueden beneficiar de la
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modificacion de la microbiota intestinal y, en definitiva, para divulgar este

procedimiento revolucionario.
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ANEXOS
Anexo 1: algoritmos de decisidn de diagndstico.
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Fuente: Alcald Herndndez L, et al. [4]

Anexo 2: Clasificacion de la infeccidon

Clasificacion de la infeccién por Clostridium difficile (ICD)segtn la gravedad de la enfermedad

Categoria de la ICD Signos clinicos y de laboratorio

Factores de riesgo asociados

Leve a moderada Diarrea sin signos sistémicos de infeccion, recuentos
leucocitarios <15.000/p.l, creatinina sérica < 1,5 veces
el nivel basal

Grave Signos sistémicos de infeccion y/o recuentos
leucocitarios de > 15.000/pl o creatinina sérica

>1,5 veces el nivel basal

Signos sistémicos de infeccién incluyendo hipotension,
ileo o megacolon

Grave, complicada

Recurrente Recurrencia en las 8 semanas siguientes tras haber

completado el tratamiento para ICD correctamente

Uso de antibiéticos, hospitalizacion previa, prolongada
estancia hospitalaria, uso de inhibidores de la bomba de
protones, quimioterapia, enfermedad renal crénica, sonda
de alimentacién

Edad avanzada, infeccién por la cepa BI/NAP1/027

Todos los anteriores mads cirugia reciente, historia de
enfermedad inflamatoria intestinal y tratamiento intravenoso
con inmunoglobulinas

Paciente de > 65 afios, uso concomitante de antibiéticos,
presencia de comorbilidades significativas, uso concomitante
de inhibidores de la bomba de protones, mayor gravedad del
episodio inicial, alta carga de C. difficile en muestra de heces

Fuente: Alcald Herndndez L, et al. [11
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