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PALABRAS CLAVE Resumen

Trasplante de Introduccién: La recurrencia de la infeccion por Clostridium difficile (ICD) es frecuente y a
microbiota fecal; menudo dificil de controlar. El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una opcion terapéutica
Colonoscopia; avalada en estos casos, aunque se desconoce su aplicabilidad y efectividad en nuestro medio.
Clostridium difficile Objetivos: Analizar los aspectos técnicos, seguridad y efectividad del primer programa conso-

lidado de TMF en Espana.

Métodos: Estudio retrospectivo descriptivo de todos los pacientes con ICD recurrente trata-
dos mediante TMF por colonoscopia en un hospital de tercer nivel tras la implantacion de un
protocolo multidisciplinar entre marzo de 2015 y septiembre 2016.

Resultados: Se realizaron 13 TMF en 12 pacientes (11/12; 91,7% mujeres) con una mediana de
edad de 84,6 anos (rango: 38,2-98,2). En todos los casos la indicacion fue la recurrencia de la
ICD. Los pacientes habian presentado una mediana de 3 episodios previos de ICD (rango: 2-6) y
en todos habia fracasado el tratamiento con fidaxomicina. Todos los procedimientos se realiza-
ron mediante colonoscopia. La efectividad con una sesion de TMF fue del 91,7% (11/12; 1C 95%:
64,6-98,5%). En la paciente no respondedora se realizo un segundo TMF a los 17 dias con desa-
paricion de la sintomatologia. No se registraron efectos adversos secundarios al procedimiento
endoscopico ni al TMF tras una mediana de seguimiento de 6,5 meses (rango: 1-16 meses). Dos
pacientes fallecieron durante el seguimiento por causas no relacionadas con el TMF.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: alsanroman@salud.madrid.org (A. Lopez-Sanroman).
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Conclusiones: EL TMF por colonoscopia es una alternativa terapéutica efectiva y segura en la
recurrencia de la ICD. Se trata de un procedimiento sencillo que deberia implementarse en mas
centros en nuestro entorno.
© 2017 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction: Recurrent Clostridium difficile infection (CDI) is common and often difficult to
manage. Faecal microbiota transplant (FMT) is an effective therapeutic tool in these cases,
although its applicability and effectiveness in Spain is currently unknown.

Aim: To analyse the technical aspects, safety and effectiveness of the first consolidated FMT
programme in Spain.

Methods: Retrospective descriptive study of all patients with recurrent CDI treated with FMT
performed by colonoscopy in a tertiary centre after the implementation of a multidisciplinary
protocol between March 2015 and September 2016.

Results: A total of 13 FMT were performed in 12 patients (11/12; 91.7% women) with a median
age of 84.6 years (range: 38.2-98.2). Recurrence of CDI was the indication for FMT in all cases.
Patients had suffered a median of 3 previous episodes of CDI (range: 2-6) and all had failed
treatment with fidaxomicin. All procedures were performed by colonoscopy. Effectiveness with
one session of FMT was 91.7% (11/12; 95% Cl: 64.6 to 98.5%). In the non-responder patient, a
second FMT was performed 17 days after the first procedure, with disappearance of symptoms.
No side effects related to the endoscopic procedure or the FMT were recorded after a median
follow-up of 6.5 months (range: 1-16 months). Two patients died during follow-up due to causes
unrelated to FMT.

Conclusion: FMT by colonoscopy is an effective and safe therapeutic alternative in recurrent
CDI. It is a simple procedure that should be implemented in more centres in Spain.

© 2017 Elsevier Espana, S.L.U., AEEH y AEG. All rights reserved.

Introduccion

Clostridium difficile (CD) es la primera causa de diarrea
nosocomial en el mundo occidental y se asocia a una ele-
vada morbimortalidad y consumo de recursos sanitarios'. El
tratamiento clasico se basa en la retirada del antibiotico
desencadenante y el empleo de metronidazol, vancomi-
cina 0, mas recientemente, fidaxomicina. A pesar de ello,
un nimero significativo de pacientes no responden al tra-
tamiento inicial o sufren una recurrencia (2-38%) en las
primeras 8 semanas’.

En el ano 1958 Eiseman et al. publicaron una serie de
4 casos de enterocolitis seudomembranosa tratados exito-
samente con enemas de material fecal’. Este abordaje de
la enfermedad, conceptualmente desafiante con la vision
vigente en aquella época de la microbiota como un elemento
nocivo, cayo en el olvido de la comunidad cientifica durante
mas de medio siglo. No ha sido hasta la Ultima década,
y especialmente durante el Gltimo lustro, cuando el tras-
plante de microbiota fecal (TMF) se ha posicionado como
una de las terapias con mayor interés teorico y practico en
el ambito de la Gastroenterologia, los procesos autoinmu-
nes y las enfermedades metabdlicas. Las guias de practica
clinica ya incluyen esta modalidad terapéutica como una

alternativa en casos de recurrencias multiples de infeccion
por CD (ICD) y se dispone de ensayos clinicos sobre su efi-
cacia en enfermedad inflamatoria intestinal*®. En el afio
2013, ante la aparicion de los primeros ensayos de TMF en
la ICD, disenamos un programa multidisciplinar (Servicio de
Gastroenterologia y Hepatologia, Servicio de Microbiologia
y Servicio de Enfermedades Infecciosas) en nuestro centro.
Hasta la fecha, no existen datos que evallen los resultados
del TMF en nuestro pais. El objetivo de este trabajo es ana-
lizar la efectividad y seguridad del TMF tras la implantacion
de este programa.

Material y métodos
Disefio y poblacion del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo en el que se presentan
todos los casos de TMF realizados para el tratamiento de la
ICD recurrente en el Hospital Universitario Ramoén y Cajal de
Madrid (Espana) entre marzo de 2015 y septiembre de 2016.
El éxito del TMF se ha definido como la ausencia de diarrea
(3 0 mas deposiciones al dia) en las 8 semanas posteriores
al procedimiento.
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Recogida de datos

Se recogieron de la historia clinica y de la base de datos elec-
tronica de la Unidad de Endoscopias (Endobase, Olympus®)
variables demograficas, clinicas, analiticas, microbioldgicas
y endoscopicas mediante un cuaderno de recogida de datos
especificamente disefado con 48 items. El seguimiento de
los pacientes se ha completado mediante entrevista telefo-
nica y mediante el sistema de informacion sanitaria Horus
que permite visualizar las consultas y sus motivos en aten-
cion primaria.

Descripcién del protocolo del trasplante de
microbiota fecal

Indicacion del trasplante de microbiota fecal (receptor)
El Servicio de Enfermedades Infecciosas es el principal res-
ponsable del manejo clinico de los pacientes con ICD, y el
que habitualmente establece la indicacion de TMF. Puesto
que fidaxomicina se emplea en los pacientes con elevado
riesgo de recurrencia o recurrencias multiples, se consi-
dera candidato potencial a TMF a cualquier paciente que
reciba este farmaco (tabla 1). Si el paciente acepta este
tratamiento se le remite a la Consulta de Gastroenterologia
para la seleccion del donante. En el caso de recurrencia de
la ICD confirmada microbioldgicamente tras el tratamiento
con fidaxomicina el paciente es tratado con vancomicina y
se programa la colonoscopia para el TMF, suspendiendo la
vancomicina 2 dias antes.

Donante

El Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia es el respon-
sable del estudio ambulatorio de los potenciales donantes
(tabla 2). En primer lugar se le entrega el consentimiento
informado y, tras su firma, se procede a realizar una
anamnesis general, exploracion clinica y un cuestionario
especificamente disefiado (tabla 3). Si tras esta evaluacion
inicial no existe una contraindicacion se obtienen mues-
tras de sangre y heces (tabla 4). El estudio predonacion
se considera valido durante un periodo de 3 meses desde
la primera visita. Se instruye al donante que, si cambia su
situacion clinica o epidemioldgica de forma relevante hasta
el dia del procedimiento, avise al médico responsable del
TMF y lo ponga en su conocimiento. En la manana del pro-
cedimiento, el donante debe aportar en el laboratorio de
Microbiologia una deposicion completa lo mas reciente posi-
ble. Es preferible que el TMF se realice en las primeras 6 h
desde la defecacion, no siendo recomendable la utilizacion
de muestras de mas de 24h’. Se debe interrogar al donante
en ese momento si en los dias previos ha presentado algln
sintoma de infeccion (fiebre, diarrea, vomitos, dolor abdo-
minal), si ha consumido en los ultimos 5 dias alimentos a
los que el receptor sea alérgico (conocido o sospechado)
o si ha tomado recientemente algin farmaco que pueda
influir en la composicion de la microbiota (fundamental-
mente antibioticos); en cuyo caso la donacion no seria valida
y el procedimiento deberia suspenderse.

Procesamiento de las muestras
El procesamiento y analisis de las heces de donante y recep-
tor es llevado a cabo por el Servicio de Microbiologia. Las

muestras deben ser manejadas siempre en el laboratorio,
bajo una campana de flujo laminar y con equipos de protec-
cion individual por contacto (nivel 2 de bioseguridad) que
incluyan delantal, guantes, mascarilla y protector ocular.
Para la obtencion de la solucion de microbiota se solubilizan
100g de material fecal con 500 ml de suero salino fisiolo-
gico (CINa 0,9%) con una batidora destinada exclusivamente
para el TMF. Una vez obtenida la solucion homogénea se cen-
trifuga para depositar la fibra y las partes insolubles, y se
recoge el sobrenadante en 10 jeringuillas de 50 ml de cono
estrecho aptas para el colonoscopio. El procesamiento de
la muestra debe coordinarse con la Unidad de Endoscopias,
para comenzar la preparacion unos 30 min antes de la colo-
noscopia y evitar que la muestra se quede mucho tiempo
sin refrigeracion, ya que una vez preparadas se conservan a
temperatura ambiente para evitar la hipotermia durante la
instilacion.

Procedimiento endoscopico

La preparacion para la colonoscopia se realiza con solu-
cion evacuante de polietilenglicol 41, con dosis fraccionada,
comenzando la tarde previa al TMF. En los pacientes que pre-
senten un peor estado general o comorbilidad significativa se
contempla la posibilidad de utilizar soluciones de prepara-
cién de menor volumen o realizar la preparacion en régimen
de hospitalizacion.

Durante la colonoscopia, todo el personal implicado esta
equipado con medidas de proteccion por contacto. Los pro-
cedimientos se realizan con sedacion como norma general
(bien por un anestesiologo, bien por un endoscopista, en
funcion de las caracteristicas del paciente). La colonosco-
pia se realiza con minima insuflacion a la entrada, al llegar
al ciego se obtienen 2 biopsias de ciego para estudio micro-
bioldgico. Una vez alcanzado el ciego, se procede a iniciar la
instilacion del TMF a través del canal de trabajo del colonos-
copio siguiendo el siguiente esquema en retirada: 350 ml de
solucion fecal en el colon derecho, 100 ml en el colon trans-
verso y los 50 ml restantes en el colon izquierdo. Durante la
extraccion del endoscopio se debe evitar la aspiracion para
evitar la retirada del material trasplantado.

Una vez finalizado el procedimiento y una vez recuperado
el paciente de la sedacion, se le administran 2 mg de lopera-
mida por via oral y se le instruye para que intente retener la
solucion administrada la mayor cantidad de tiempo posible
(idealmente durante al menos 4-6 h). Posteriormente debe
guardar reposo en cama durante 24 h pudiendo reanudar una
dieta ajustada a su situacion clinica, sin otras restricciones,
a las 6 h del procedimiento.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se ha llevado a cabo con el pro-
grama Stata version 14.0 (StataCorp®, Texas, EE. UU.). Los
datos cuantitativos se presentan utilizando la mediana como
medida de tendencia central y el rango como medida de dis-
persion debido a la marcada asimetria de las distribuciones.
Los datos cualitativos se presentan en forma de frecuencias
absolutas y relativas. El éxito clinico se ha definido como
una variable dicotoémica y su intervalo de confianza al 95%
se ha estimado con el método de Wilson. No se han realizado
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Tabla 1 Criterios de seleccion y datos a recoger del receptor de TMF

Datos a recoger en la historia clinica
Enfermedad actual por CD: nimero de deposiciones
diarias, otros sintomas, criterios de gravedad clinicos
y analiticos
Episodios previos de enfermedad por CD: nimero,
tratamiento recibido y gravedad de los mismos
Constantes vitales: tension arterial, frecuencia
cardiaca, temperatura axilar, frecuencia respiratoria,
saturacion de oxigeno
Peso, talla e IMC
Antecedentes médicos, incluyendo habitos toxicos,
habitos sexuales y conductas de riesgo para la
transmision de infecciones
Antecedentes quirtrgicos

Antecedentes vacunales
Alergias a medicamentos y alimentos

Viajes recientes: pais, region (rural o urbana), tiempo

de estancia, dieta, actividades, etc.

Embarazos, transfusiones, trasplantes u otras
situaciones con riesgo de aloinmunizacion
Tratamiento médico habitual y el esporadico en los
Ultimos 3 meses (especialmente IBP y antibioticos)
Antecedentes familiares relevantes

Dieta habitual

Exploracion fisica completa

Criterios de inclusion
Firma del consentimiento informado por parte del paciente
o de su representante legal

Edad superior a 18 anos

Segunda recidiva (tercer episodio) de la enfermedad por CD
tras tratamiento adecuado de los episodios previos

Criterios de exclusion

Pacientes en tratamiento inmunosupresor: corticoesteroides
a altas dosis, inhibidores de la calcineurina, farmacos
bioldgicos, quimioterapia con recuento de neutrofilos < 500

Cirrosis hepatica descompensada, VIH en estadio C,
trasplante de progenitores hematopoyéticos y otras causas de
inmunodeficiencia grave

Pacientes terminales (expectativa de vida <2 meses)

CD: Clostridium difficile; I1BP: inhibidores de la bomba de protones; IMC: indice de masa corporal; TMF: trasplante de microbiota fecal;

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

Tabla 2 Criterios de inclusion y de exclusion del donante

Criterios de exclusion

Criterios de inclusion

Incapacidad legal para otorgar el consentimiento informado

Enfermedades infecciosas potencialmente transmisibles
Trabajadores sanitarios

Contactos o conductas de riesgo en los Gltimos 12 meses

Tatuajes o piercing en los ultimos 6 meses

Firma del consentimiento informado
Edad de 18 a 65 anos

IMC entre 18 y 35kg/m?

Buen estado general de salud (ECOG 0)

Viaje en el Ultimo afo a paises con enfermedades diarreicas endémicas o

con alto riesgo de diarrea del viajero (seglin OMS)

Uso de antibioticos, IBP o farmacos inmunosupresores en los Gltimos 3

meses

Consumidor de mas de 28 UBE semanales
Consumo de drogas ilicitas

Diarrea aguda o cronica

Estrenimiento (criterios Roma i)

Cirugia mayor en el aparato digestivo, excluyendo apendicectomia
Proceso oncologico activo o historia de cancer en los Ultimos 10 afos

Enfermedad inflamatoria intestinal

Sll o dispepsia funcional (criterios Roma i)
Hepatopatia o enfermedad renal crénicas
Enfermedades autoinmunes y sistémicas
Sindrome metabdlico (criterios ATP i)
Enfermedad neuropsiquiatrica
Enfermedad vascular significativa

ATP: Adult Treatment Panel; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; IBP: inhibidores de la bomba de protones; IMC: indice de masa
corporal; OMS: Organizacion Mundial de la Salud; SlI: sindrome del intestino irritable; UBE: unidades de bebida estandar.
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Tabla 3 Cuestionario para la seleccion de donantes

Como usted sabe, puede que sea seleccionado para actuar como donante en un trasplante de microbiota fecal. Es de vital
importancia que conteste con veracidad y sinceridad a las preguntas que se le van a formular a continuacion

;Padece o ha padecido alguna enfermedad importante (del corazén, pulmones, rifiones, higado, neuroldgica, del
tubo digestivo, etc.)? ;Y en la infancia? ;Ha recibido adecuadamente todas las vacunas del calendario vacunal?

;Esta en seguimiento por algin médico especialista por algin problema de salud o ha estado ingresado en un
hospital alguna vez?

;Ha sido vacunado recientemente contra la poliomielitis o ha recibido recientemente cualquier otra vacuna que se
¢
administre por via oral?

¢Ha recibido cualquier otro tipo de vacuna recientemente?

;Le han operado de algo alguna vez?

¢Es alérgico a algin medicamento o alimento?

;Ha tomado en los ultimos 3 meses algin antibi6tico u otro medicamento para tratar infecciones?
;Ha tomado en los ultimos 3 meses algin medicamento inmunosupresor como los corticoesteroides?

¢Ha tomado en los ultimos 3 meses algin medicamento supresor del acido gastrico («protector de estdmago») como
el omeprazol?

Por favor, indique los medicamentos que toma de forma habitual y los que ha tomado de forma esporadica
recientemente

;Ha recibido alguna vez alguna transfusion de sangre o de productos derivados de la sangre?
;Ha recibido alguna vez algln injerto de tejidos, 6rganos o médula 6sea?

¢Ha recibido algun injerto de piel o hueso?

¢Ha recibido alguna vez un injerto de duramadre (meninge que cubre el cerebro)?

;Ha estado en contacto con la sangre de otra persona o se ha pinchado con algiin material cortante o punzante que
pudiera estar contaminado con la sangre o fluidos de otra persona?

¢Ha tenido contacto sexual con alguna persona con VIH o sida?

Ha tenido contacto sexual con alguien que tenga hemofilia o haya utilizado concentrados de los factores de la
coagulacion?

¢Ha tenido contacto sexual con personas con hepatitis?

;Ha tenido mdltiples parejas sexuales durante los Ultimos meses?

¢Ha tenido contacto sexual con alguien que haya recibido tratamiento para la sifilis o la gonorrea?
¢Vive con una persona que tenga VIH/sida o hepatitis?

¢Alguna vez ha practicado sexo por dinero, drogas u otros objetos?

;Ha tenido contacto sexual con alguna persona que reciba dinero o drogas como pago por el sexo?

;Consume o ha consumido alguna droga ilicita por via intravenosa, inhalada, esnifada o por cualquier otra via?
;Bebe alcohol de forma habitual? ;Fuma? ;Cuanto?
Si es mujer, ;existen posibilidades de que esté embarazada?

:Se ha hecho algun tatuaje, piercing, acupuntura o cualquier otro procedimiento donde se utilicen agujas en la
piel? ;Cuando y donde?

;Ha utilizado agujas para inyectarse drogas, esteroides o cualquier otra sustancia ilicita o no prescrita por su
médico?

;Ha estado fuera de Espana en los 3 ultimos anos? Comente con su médico los viajes y las actividades que realizo.
Entre 1980 y 1996 ;Estuvo durante mas de 3 meses en el Reino Unido?

;Alguna vez ha padecido malaria, enfermedad de Chagas o babesiosis? (son parasitos que afectan a la sangre)
¢Alguno de sus parientes padece la enfermedad de Creutzfeldt-Jackob (;enfermedad de las «vacas locas»?

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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Tabla 4 Estudios realizados al donante

Estudios en sangre

Estudios en heces

Hemograma

Bioquimica: iones, funcion renal, perfil hepatico, urea,
calcio, magnesio, fosforo, lipidos en plasma y TSH

Inmunoglobulinas séricas

Estudio de hemostasia

Serologia viral: VIH, VHB, VHC, VHA, VHE, HTLV 1y 2,
sifilis, CMV? y VEB?

Deteccion por PCR de acidos nucleicos: VIH y VHB

Estudio de larvas y huevos de parasitos en heces (3 muestras)
Coprocultivo

Antigeno de Giardia lamblia
GDH y toxinas Ay B de CD
Tincion de Kinyoun

CD: Clostridium difficile; CMV: citomegalovirus; GDH: glutamato deshidrogenasa; HTLV: virus linfotropo de células T humanas; PCR:
reaccion en cadena de la polimerasa; TSH: hormona estimulante de la tiroides; VEB: virus de Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A;
VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHE: virus de la hepatitis E; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.

a La seroincompatibilidad donante-receptor no fue un criterio de exclusion.

pruebas de significacion ni estimacion del tamafio muestral
por el diseno del estudio.

Aspectos éticos

Ante la falta de regulacion nacional o europea para este
procedimiento, y una vez consultados el Comité de Ensayos
Clinicos y el Comité Etico Asistencial local, ademas de la
Organizacion Nacional de Trasplantes, se dio comienzo al
programa con una autorizacion especifica de la direccion del
centro. El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica
e Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital Ramon y Cajal.
Todos los donantes y receptores firmaron el consentimiento
informado para la realizacion del procedimiento.

Resultados

Se estudiaron un total de 16 donantes con una mediana de un
donante (rango: 0-2) por cada receptor; en 11 (84,6%) casos
el donante estaba emparentado. Se realizaron un total de 13
TMF a 12 pacientes con una mediana de edad de 84,6 anos
(rango: 38,2-98,2), 11 (91,7%) de ellos mujeres (tabla 5).
Una paciente hinduista rechazo el TMF por motivos religio-
sos. Cuatro pacientes no pertenecian a nuestra institucion
y fueron referidos a nuestro centro para el procedimiento.
La indicacion en todos los casos fue la recurrencia multiple
de la ICD. Ningun paciente recibia inmunosupresores. Todos
los pacientes habian recibido previamente fidaxomicina. La
mediana de episodios previos al TMF fue de 3 (rango: 2-6) con
una mediana de 68,5 dias (rango: 24-306) entre el inicio del
primer episodio de ICD y el primer TMF. Veinticuatro horas
antes del TMF la mediana de deposiciones al dia era de 3,5
(rango: 2-12), en 2 sujetos las heces eran sanguinolentas, 7
presentaban dolor abdominal y 2 nauseas. Todos los proce-
dimientos se realizaron mediante colonoscopia lograndose
intubar el ciego en 9 (69,2%), alcanzar el colon ascendente
proximal en 3 pacientes y en un caso Unicamente se accedio
hasta el sigma. Se utilizaron 500 ml de solucion fecal filtrada
en todos los casos; instilando 350 ml en ciego y colon dere-
cho, 100 ml en transverso y 50 ml en colon descendente en
12 TMF; en uno se inyect6 toda la solucidn en sigma y recto.
En 5 TMF la sedacion fue realizada por el endoscopista, en
7 por un anestesiologo y un paciente no recibio sedacion.

Once de los sujetos fueron preparados con 41 de solucion
evacuante de polietilenglicol, una paciente recibio solo 21
de polietilenglicol por su comorbilidad de base (insuficiencia
cardiaca crénica y cirrosis hepatica). Como hallazgos inci-
dentales durante la endoscopia se objetivaron: diverticulos
no complicados en 3 pacientes (25%), eritema y edema en 2
(16,6%), seudomembranas en uno, un adenoma de aspecto
velloso en ciego de 4cm y un pdlipo pediculado de 1cm en
recto.

Se realizaron en régimen de hospitalizacion 12/13 (92,3%)
TMF con una mediana de hospitalizacion post-TMF de 2,5
dias (rango: 0-8), ningln paciente preciso traslado a la
Unidad de Cuidados Intensivos. A las 48h del TMF la sin-
tomatologia de todos los sujetos habia remitido con una
mediana de una deposicion diaria (rango:0-2). La efectivi-
dad con una sesion de TMF fue del 91,7% (11/12; IC 95%:
64,6-98,5%). En la paciente no respondedora, en la que Uni-
camente se alcanzd el sigma en la colonoscopia, se llevo a
cabo un segundo TMF con heces de la misma donante a los
17 dias con desaparicion de los sintomas. No se registraron
efectos adversos secundarios al procedimiento endoscopico
ni al TMF tras una mediana de seguimiento de 6,5 meses
(rango: 1-16 meses). Dos pacientes fallecieron durante el
seguimiento por causas no relacionadas con el TMF (adeno-
carcinoma gastrico terminal y edema agudo de pulmoén). Una
paciente procedente de otra comunidad auténoma present6
una diarrea leve tras la toma de antibiéticos a los 3 meses
del TMF que fue tratada por sus médicos con vancomicina.
Durante el seguimiento posterior no ha vuelto a presentar
diarrea.

Discusion

Estudios recientes demuestran que la recurrencia de la
ICD se asocia a elevados costes, reingresos hospitalarios e
incluso mayor mortalidad®°®. Aunque fidaxomicina es supe-
rior a los tratamientos clasicos algunos pacientes presentan
recurrencias, especialmente cuando se emplea en pacientes
con recurrencias multiples'®. EL TMF constituye una alterna-
tiva excelente en esta situacion, sin embargo, actualmente
no existen datos publicados de su efectividad en nuestro
pais.
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Tabla 5 Caracteristicas de los pacientes

Paciente  Comorbilidad Tratamiento previo CD Exito 1. TMF  Observaciones
85 ¢ Bronquiectasias MTZ, VAN, FDX Si Primer TMF en el centro
Antecedente de TEP
Neumonias de repeticion
Hipercolesterolemia
81¢ HTA MTZ, VAN, FDX Si
ITU de repeticion
84 ¢ HTA MTZ, VAN, FDX Si Fallece por ADC terminal
ADC gastrico T4N3
Marcapasos
Nutricion parenteral
929 HTA MTZ, VAN, FDX Si
DM
84 ¢ DM, ERC, CI, Protesis mitral metalica, = VAN, FDX Si Seudomembranas en
ACV 2013, hipotiroidismo, anemia colonoscopia
899 HTA, DM, Cirrosis CHILD B, ICC VAN, FDX No 17 dias después se
Parkinson, DABVD realiza el segundo TMF
LNH con éxito
Fallece 10 dias después
por edema agudo de
pulmon
84 ¢ HTA, DM, ACV, sindrome MTZ, VAN, FDX, VAN Si
mielodisplasico, ACV 2015
759 HTA, ERC, SAHS, antecedente de TEP MTZ + VAN, FDX Si
420 HTA, DM, CI MTZ, VAN, RFX, FDX con  Si
Psoriasis probioticos
Antecedente de tuberculosis
389 ICC secundaria a sindrome congénito MTZ, VAN, FDX Si
con multiples fistulas arteriovenosas
75 HTA, EPOC, ADC estadio v, MTZ + VAN, FDX Si
alcoholismo
Antecedente de ADC de prostata y
pulmon
98 ¢ ERC, demencia, ITU de repeticion MTZ, VAN, FDX, VAN, FDX  Si Adenoma velloso en

ciego de 4cm que no se
extirpé por situacion
basal de la paciente

ACV: accidente cerebrovascular; ADC: adenocarcinoma; CD: Clostridium difficile; Cl: cardiopatia isquémica; DABVD: dependiente para
las actividades basicas de la vida diaria; DM: diabetes mellitus; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; ERC: enfermedad renal
cronica; FDX: fidaxomicina; HTA: hipertension arterial; ICC: insuficiencia cardiaca congestiva; ITU: infecciones del tracto urinario; LNH:
linfoma no hodgkiniano; MTZ: metronidazol; RFX: rifaximina; SAHS: sindrome de apneas-hipoapneas del sueo;, TEP: tromboembolismo

pulmonar; TMF: trasplante de microbiota fecal; VAN: vancomicina.

El primer eslabon del TMF es el donante de microbiota;
aln existe mucha controversia sobre cual es el cribado
mas eficiente y qué grado de parentesco debe guardar con
el receptor. En nuestro protocolo los criterios de inclu-
sion y exclusion se basan principalmente en la revision de
Bakken et al. (tablas 2 y 3); si bien son bastante restric-
tivos, consideramos que esta actitud se justifica por el
riesgo de transmision de patogenos y la disponibilidad ili-
mitada de donantes’. En nuestro estudio, 11 de 13 TMF
se realizaron con donantes emparentados. Estos tienen la
ventaja de una mayor accesibilidad y de compartir fac-
tores de riesgo ambientales, lo cual podria minimizar el
riesgo de transmision de infecciones’. No obstante, un
metaanalisis que incluyd a 273 pacientes no observo diferen-
cias estadisticamente significativas en la tasa de resolucion

clinica entre donantes andnimos y relacionados con el
receptor'’.

En todos nuestros pacientes se utilizaron heces frescas
por ser el método de eleccion cuando se diseo el protocolo,
pero se ha demostrado que se pueden almacenar congela-
das a —80°C hasta 6 meses sin pérdida de viabilidad'?. De
hecho, recientemente Lee et al. han publicado un ensayo
clinico con 219 pacientes en el que encontraron que el ren-
dimiento del material fecal congelado es no inferior al de
muestras frescas'®. Las heces congeladas permiten reducir
el coste dado que se puede realizar mas de un trasplante
con el mismo donante. Ademas, facilita el TMF en pacientes
sin familia o sin donantes accesibles o adecuados. Respecto
al volumen de heces, se administraron 500 ml de solucion
de microbiota en todos los pacientes. Esta decision se basd
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en la revision sistematica de Gough et al. donde la tasa
de resolucion de ICD se asocio de forma directamente pro-
porcional al volumen infundido (97% con>500ml frente al
80% si<200ml)'“. Ademas, esta revision encontré que la
recurrencia fue 4 veces mas frecuente cuando el peso de
las heces era <50 g; motivo por el cual en nuestro protocolo
se utilizaron 100g'.

Los enemas fueron inicialmente empleados hasta que en
1991 se incorporé la via duodenal y posteriormente en el
ano 2000 la colonoscopia, que se ha convertido en la mas
utilizada en la actualidad®'>'¢. A pesar de que a dia de
hoy la ruta dptima no esta claramente establecida dado
que no se dispone de estudios comparativos especifica-
mente disefados para este fin, la colonoscopia nos parece
la mejor opcion por haber mostrado un mayor éxito tera-
péutico frente a la via alta en varias revisiones sistematicas
(89-92% versus 76-82%), asi como por una teodrica mejor
aceptacion por parte del paciente''*. Asimismo, la colo-
noscopia permite instilar la solucion en todo el colon e
incluso en ileon terminal, a diferencia de los enemas que
Unicamente alcanzan el angulo esplénico por lo que hipotéti-
camente podrian ser menos eficaces. La colonoscopia ofrece
ademas la posibilidad de visualizar la mucosa coloénica y de
esta forma valorar la gravedad de la enfermedad, obtener
muestras histoldgicas y valorar la presencia de enfermedad
concomitante. En nuestra serie, la mucosa presentaba un
aspecto normal en todos los pacientes excepto en 3 (23%)
en los que se evidenciaron hallazgos relacionados con la ICD;
ademas se detectaron 2 lesiones preneoplasicas, hallazgos
similares a lo descrito en series previas'” '8,

Es importante resaltar que cuando se opta por la colo-
noscopia se deben extremar las precauciones durante el
procedimiento utilizando minima insuflacion y no forzando
el paso por angulos dificiles, lo que explica la baja tasa de
intubacién cecal en nuestra serie. En cuanto a la necesidad
de preparacion previa a la colonoscopia, el uso de soluciones
evacuantes parece reducir la densidad de bacterias de CD e
incluso de sus esporas, por lo que los expertos recomiendan
su uso el dia previo a la realizacion del TMF independiente-
mente de la via de administracion empleada'®.

Los receptores del TMF para la ICD suelen ser pacientes
fragiles, de edad avanzada y con multiples comorbilidades,
caracteristicas que reunian la mayoria de los pacientes tra-
tados en nuestro centro (tabla 5)'®?°, No se realiz6 ningin
TMF en pacientes que recibieran inmunosupresores por ser
un criterio de exclusion en el protocolo inicial. No obstante,
es probable que deba modificarse este criterio ya que diver-
sos grupos de trabajo han comunicado resultados favorables
sin un incremento del riesgo de eventos infecciosos?"?2.

Con relacion a la definicion de recurrencia y curacion de
la infeccion, existe una gran heterogeneidad en los distin-
tos estudios, lo que explica parte de la variabilidad en las
tasas de éxito publicadas. La mayoria de los trabajos basan
la definicion de curacion en criterios exclusivamente cli-
nicos (desaparicion de la diarrea) con intervalos que van
desde una semana hasta 6 meses'®. En el presente estu-
dio hemos definido curacion como la ausencia de diarrea
en las primeras 8 semanas post-TMF, en consonancia con las
recomendaciones del Colegio Americano de Gastroentero-
logia (ACG) y la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica
y Enfermedades Infecciosas (ESCMID)%®. EL éxito clinico con

un procedimiento fue del 91,7% (IC 95%: 64,6-98,5%), siendo
necesario un segundo TMF en un caso por recurrencia de
la infeccion tras el primer TMF. Estos resultados positivos
son concordantes con los obtenidos en ensayos clinicos y
estudios no controlados'® 823,

Actualmente, no existe suficiente evidencia para deter-
minar el nimero o la frecuencia de infusiones necesarias. En
la revision sistematica de 2016 de Chapman et al. el nimero
de TMF por paciente oscil6 entre 1y 10, siendo la causa mas
frecuente de repeticion del procedimiento la recurrencia
de la infeccion'®. En otra revision sistematica con 801 casos
de TMF con diversas indicaciones, el 83,3% de los pacientes
recibieron una (nica instilacion’.

En nuestro estudio solo un procedimiento se realizd
ambulatoriamente por la fragilidad de los sujetos tratados.
En un futuro, si las indicaciones de TMF se amplian o si se
prioriza su uso en la escala terapéutica de la ICD, es espe-
rable que una parte importante de los procedimientos se
puedan realizar de forma ambulatoria.

En términos generales, los efectos adversos del TMF
son escasos, leves y transitorios. El sesgo de publicacion,
el caracter retrospectivo de muchas de las series y la
escasez de datos a largo plazo obligan a interpretar con
cautela la informacion disponible. A pesar del estricto
cribado de los donantes, existe el riesgo potencial de tras-
mision de patogenos; de hecho, se han notificado 2 casos
de gastroenteritis aguda por Norovirus post-TMF?. En los
primeros dias los efectos adversos mas habituales son el
dolor abdominal, nauseas, vomitos, sensacion de hinchazon,
diarrea y flatulencia. Otros efectos secundarios descritos
son el estrefimiento, vomitos, prurito, parestesias, clinica
catarral, cefalea, aparicién de ampollas en la lengua y fie-
bre pasajera®®. En nuestra serie no se han registrado efectos
adversos a corto ni medio plazo, aunque es posible que sin-
tomas menores (nauseas, malestar abdominal, etc.) hayan
pasado desapercibidos por su caracter retrospectivo. Dos
pacientes fallecieron durante el seguimiento, una por un
adenocarcinoma gastrico terminal y otra por un cuadro de
edema agudo de pulmoén 10 dias después del segundo TMF.
Aunque se podria hipotetizar sobre una posible asociacion
entre la preparacion de la colonoscopia y este Gltimo falleci-
miento, consideramos que esta opcion es muy poco probable
ya que la paciente fue dada de alta 5 dias después de
la colonoscopia encontrandose estable desde el punto de
vista cardiorrespiratorio, se utiliz6 una preparacion de bajo
volumen y en sus antecedentes figuraban multiples ingresos
por descompensaciones de su insuficiencia cardiaca crénica
(tabla 5). Hasta el momento, con mas de 1.000 casos publi-
cados en la literatura, no existe ningln fallecimiento con
una relacion causal directa con el TMF.

Desde el punto de vista econémico, merece la pena resal-
tar que la puesta en marcha del TMF en el centro no supuso
a priori un aumento del gasto para el sistema, utilizandose
recursos humanos y materiales ya disponibles para la activi-
dad asistencial habitual y que se encuentran al alcance de
cualquier hospital de tercer nivel. De hecho, existen varios
estudios que avalan su eficiencia?®?’.

Las principales limitaciones de este trabajo son su
pequefo tamano muestral, la heterogeneidad de los suje-
tos incluidos y la recogida retrospectiva de la informacion.
Aun asi, consideramos que es valido como prueba de
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concepto de la aplicabilidad y efectividad del TMF en nues-
tro entorno.

Los principales retos futuros del TMF son la estandariza-
cion y simplificacion de sus pasos, verificar si es posible aislar
las subpoblaciones de microbiota que realmente tienen
poder terapéutico, mejorar el conocimiento de sus efectos
a largo plazo, conocer su efectividad en casos refractarios
de ICD y definir su verdadera utilidad en otras enfer-
medades. Actualmente estan en marcha ensayos clinicos
en enfermedad inflamatoria intestinal, encefalopatia hepa-
tica, colangitis esclerosante primaria, pancreatitis aguda,
sindrome del intestino irritable, estrenimiento, esteatohe-
patitis no alcohdlica, sindrome metabdlico, erradicacion de
bacterias multirresistentes en portadores rectales, VIH y
epilepsia?®?’.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en nuestro centro proporcionan una
prueba mas de la efectividad y seguridad del TMF por colo-
noscopia en la ICD recurrente. Se trata de un procedimiento
sencillo, avalado por la evidencia cientifica y cuya realiza-
cion es factible en nuestro medio mediante un trabajo que
requiere de un equipo interdisciplinar. Su uso, mas alla del
valor como herramienta de investigacion que pueda tener,
responde a una necesidad asistencial actual y creciente.
En consecuencia, consideramos que deberia promoverse su
implementacion en otros centros de tercer nivel para facili-
tar su accesibilidad, permitir la centralizacion de las tareas y
favorecer la conformacion regional de bancos de microbiota
que contribuirian a optimizar el procedimiento.
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