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ABSTRACT

Keywords: Fecal microbiota transplantation (FMT) is an effective and safe treatment to treat recurrent Clostridioides
Fecal microbiota transplant difficile infection. It is essential to make every effort to perform FMT rigorously and based on scientific
Stool fjc?n‘ors o knowledge. Selection of the fecal microbiota donor is a key point of the process to ensure recipient safety.
Clostridioides difficile It is necessary to have protocols of action that allow clinicians to act with the maximum guarantees and to
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minimize the risks of the procedure. For this reason, a multidisciplinary working group has been set
up in Catalufia with the aim of establishing recommendations for the selection of the fecal microbiota

donor.

© 2020 Sociedad Espanola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

En los Gltimos afos la transferencia de microbiota fecal (TMF)
ha emergido como el tratamiento de eleccién para tratar la infec-
cion recurrente por Clostridioides difficile (C. difficile), con tasas de
curacion global de entre el 85-90%'. Su eficacia ha quedado amplia-
mente demostrada en multiples estudios no controlados y en varios
ensayos clinicos?. Por ello, las principales guias de practica clinica
y sociedades médicas recomiendan la TMF como primera opcién
terapéutica en la infeccién por C. difficile recurrente3~7.

Los continuos avances en el conocimiento del microbioma intes-
tinal humano han demostrado que existe una asociacién entre la
alteracién de la microbiota intestinal y un amplio espectro de tras-
tornos y/o enfermedades. Estos datos han suscitado un creciente
interés en la comunidad cientifica para establecer el papel de la
TMF en otras entidades distintas a la infeccién recurrente por C.
difficile, como la enfermedad inflamatoria intestinal, el sindrome
metabdlico, la colonizacién intestinal por microorganismos mul-
tirresistentes, el sindrome de intestino irritable, etc.

La TMF se considera un procedimiento seguro, bien tolerado y
practicamente sin efectos adversos a corto plazo si se realiza de
forma correcta. Sin embargo, la evidencia disponible en cuanto
a seguridad a largo plazo es limitada. Por este motivo, es esen-
cial establecer protocolos de actuacién que permitan a los clinicos
actuar con las maximas garantias y minimizar los riesgos del pro-
cedimiento.

La pandemia causada por el virus SARS-CoV-2 causante de la
COVID-19 obliga a los profesionales a tomar medidas adicionales
para la seleccién del donante de microbiota fecal. Varios estudios
han documentado la presencia de ARN del virus SARS-CoV-2 en
heces®?, hecho que implica un potencial riesgo de transmisién
del virus via fecal-oral. En el presente documento de posiciona-
miento se establecen una serie de recomendaciones para minimizar
el riesgo de contagio de la COVID-19 mediante TMF, que se iran per-
feccionando a medida que avancen los conocimientos cientificos en
este campo.

Con este objetivo, se ha constituido un grupo de trabajo
multidisciplinar formado por especialistas en digestologia, enfer-
medades infecciosas, microbiologia y endocrinologia, con el
objetivo de establecer unas recomendaciones que sirvan para la
practicarigurosa de esta modalidad terapéuticay, al mismo tiempo,
ofrecer una guia sobre la metodologia a seguir.

Seleccion del donante

La seleccién del donante debe ser rigurosa para garantizar la
seguridad del procedimiento. El cribado del donante es vital para
prevenir la transmisién de enfermedades infecciosas. Existe ade-
mas el riesgo tedrico de que la TMF module la susceptibilidad del
receptor a presentar condiciones o enfermedades vinculadas con la
microbiota intestinal. Con el objetivo de minimizar estos riesgos,
previo a la donacién, cada candidato potencial sera sometido a una
entrevista personal y a un anadlisis clinico que incluird un estudio
de sangre y de heces, entre otros.

Hoja informativa para el donante

Todas las personas que entren en el proceso de seleccién de
donantes seran informadas del funcionamiento del proceso y de la
finalidad de su aportacién. Para ello, se les entregara un documento
informativo que garantiza la confidencialidad y la proteccién de los
datos personales. Posteriormente se les pedira que firmen un con-
sentimiento informado. En el anexo 1 (ver material adicional) se
adjunta un ejemplo de la hoja informativa para el donante.

Entrevista personal y exploracioén fisica

La seguridad del receptor es la principal preocupacioén, por ello,
el donante sera descartado si en la entrevista personal y/o en la
exploracién fisica del voluntario se detectan antecedentes médicos
relevantes, comportamientos que se asocien un aumento del riesgo
de contraer enfermedades transmisibles o signos que sugieran una
enfermedad activa. Enla entrevista personal se debe facilitar a todos
los donantes los datos de contacto de los responsables del programa
de TMF para que puedan notificar de forma inmediata cualquier
cambio en los sintomas u otros cambios relevantes que puedan
presentar durante el periodo de seleccién y donacién. En el anexo
2 (ver material adicional) se adjunta un ejemplo del cuestionario a
realizar en la entrevista personal.

Determinaciones analiticas

Tras realizar la entrevista personal debe realizarse un estudio
analitico de cribado. En la tabla 1 se detallan las determinacio-
nes que se consideran imprescindibles. Segtn el contexto clinico
del receptor (pacientes con inmunosupresién), pueden evaluarse
microorganismos que, a pesar de ser altamente infrecuentes, pue-
den ser potencialmente patégenos. El estudio de donantes de otras
nacionalidades debe adaptarse a la epidemiologia del pais de ori-
gen (p. ej., frente a Trypanosoma cruzi o Schistosoma). El nimero
de entidades incluidas en la lista podra actualizarse en funcién
del conocimiento y la experiencia que se vaya adquiriendo con
la TMF.

Validez del proceso de seleccién

El donante sera un candidato elegible silas respuestas al cuestio-
nario indican que no tiene ningtn riesgo, la deteccién de patégenos
es negativa y los estudios adicionales no indican ninguna enfer-
medad relevante. Es imprescindible formar a los donantes durante
la entrevista inicial para que informen al equipo médico sobre
cualquier cambio en su estado de salud durante el periodo de la
donacion.

Una vez superado el proceso de seleccién, el donante podra
aportar todas las donaciones (deposiciones) que desee durante un
periodo de 2 semanas. En caso de que el voluntario desee proseguir
con las donaciones, sera preciso repetir la analitica de cribado en
heces cada 2 semanas y la analitica de sangre y frotis nasofaringeo
cada 2 meses, de acuerdo con lo establecido en la tabla 1.

Para garantizar la seguridad de los receptores, como medida
adicional se recomienda mantener la donacién en cuarentena
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Tabla 1
Analitica de cribado a realizar en todos los potenciales donantes de heces
Muestra Determinacion Parametro
Sangre Analitica general Filtrado glomerular, perfil hepatico, proteina C reactiva, TSH y tiroxina (T4), anticuerpos
antitransglutaminasa, perfil lipidico
Bacterias Serologia frente a Treponema pallidum
Virus Serologia frente a citomegalovirus (IgG), virus Epstein-Barr (IgG) y herpes simple [ 'y II (IgG)?
Serologia frente al virus hepatitis A (IgM), B (antigeno Australia, IgM e IgG anti-HBc), C (Ac VHC) y E
(IgM e 1gG)
Serologia frente al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH-1, VIH-2) y virus linfotréfico humano
(HTLV) tipo 1 y Il (Ac)
Serologia frente al SARS-CoV-2 (IgM e IgG)
Parasitos Serologia frente a Strongyloides stercoralis (IgG) y Toxoplasma gondii (IgG)
Heces Analitica general Deteccién de sangre oculta en heces”
Calprotectina
Bacterias® Estudio para Clostridioides difficile toxigénico
Deteccion de patégenos gastrointestinales: Campylobacter spp., Salmonella spp., Shigella spp., Yersinia
spp., Vibrio cholerae, deteccién de patotipos de Escherichia coli (enterotoxigénico, enteroagregativo,
enterohemorragico, enteropatogénico, enteroinvasivo) y Helicobacter pylori
Plesiomonas® y Aeromonas®
Deteccién de bacterias multirresistentes: enterobacterias productoras de BLEE, enterococo resistente a
vancomicina, enterobacterias resistentes a carbapenemas y SARM’
Virus© Norovirus, Rotavirus, Adenovirus, Enterovirus y SARS-CoV-2
Parasitos® Giardia lamblia, Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica, Blastocystis hominis y Dientamoeba fragilis
Hongos® Microsporidia®
Frotis Bacterias® SARM'
nasofaringeo Virus© SARS-CoV-2

BLEE: beta-lactamasas de espectro extendido; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; TSH: prueba

de la tirotropina.

2 Se recomienda descartar donantes con serologia positiva para citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus herpes simple y Toxoplasma gondii para receptores inmunocom-

prometidos seronegativos.
b En caso de que el donante tenga una edad igual o superior a 40 afios.
¢ La técnica de deteccién queda a criterio de cada laboratorio de microbiologia.

4 Solo en aquellos casos en los que la TMF vaya a realizarse mediante endoscopia digestiva alta.

¢ Practicar en caso de que el receptor de la TMF sea un paciente inmunodeprimido.
f En caso de que el donante refiera contacto con portadores de SARM.

durante un periodo de entre 2 y 8 semanas para confirmar que
el voluntario no ha presentado ningtin cambio de salud relevante
en las semanas posteriores a la Gltima donacién®. Esta medida
pretende detectar aquellas infecciones que se encuentran en un
periodo ventana o que no se hubieran detectado en el estudio
inicial.

Criterios de exclusién del donante

Los donantes seran descartados si se detectan factores de riesgo
de transmision de agentes infecciosos u otras caracteristicas que
puedan repercutir en la salud del receptor.

A dia de hoy se desconoce cual es la composicion ideal de la
microbiota intestinal del donante para que la TMF sea eficaz, de
manera que los donantes son seleccionados por un principio de
exclusiéon mas que de inclusién. Debe tenerse en cuenta, que si el
cribado se realiza correctamente, solo una minoria podran final-
mente ejercer como donantes'?.

Criterios de exclusion del donante

¢ Edad inferior a 18 afios o mayor de 50 afios.

e Haber tomado antimicrobianos (antibiéticos, antivirales, antiftin-
gicos) o probidticos en los 6 meses previos a la donacién.

e Resultado positivo de cualquier patégeno determinado en el
estudio microbioldgico de sangre y heces durante el periodo de
cribado (tabla 1).

e Habito tabaquico (> 10 cigarrillos/dia).

¢ Presentar fiebre o sintomas digestivos (diarrea, nauseas, vomitos,
estrefiimiento, dolor abdominal, etc.).

e Presentar antecedentes médicos relevantes (neoplasia, enfer-
medades transmisibles) y, en concreto, historia de enferme-
dades gastrointestinales, incluyendo enfermedad inflamatoria

intestinal, enfermedad celiaca, sindrome del intestino irritable,
estrefiimiento crénico, diarrea crénica, historia previa de infec-
cion por C. difficile y/o hemorragia digestiva.

Historia de enfermedades autoinmunes (ejemplo: esclerosis
miltiple, enfermedades del tejido conectivo, diabetes melli-
tus tipo 1), de enfermedades relacionadas con la atopia, asma,
otros tipos de diabetes mellitus, tratamiento actual con agen-
tes inmunomoduladores, historia de sindromes de dolor crénico
(ejemplo: fibromialgia, fatiga crénica), de trastornos neurolégicos
o del desarrollo neurolégico, trastornos psiquiatricos, sindrome
metabdlico (NCEP ATP III criteria), obesidad (indice de masa
corporal >30kg/m?), o malnutricién (indice de masa corporal
<18,5kg/m?).

Historia familiar de: cancer colorrectal, sindrome de poliposis,
enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca o enfer-
medades autoinmunes.

Consumo de drogas ilicitas.

Tomar medicacién que pueda ser excretada por las heces, que
pueda significar un riesgo para el receptor o que pueda provocar
cambios en la microbiota intestinal o disbiosis (inhibidores de la
bomba de protones).

Presentar comportamientos asociados a un aumento del riesgo
de contraer enfermedades transmisibles:

Comportamiento sexual de riesgo: relaciones sexuales en los alti-
mos 6 meses con: parejas anoénimas, con multiples parejas, con
portadores del VIH, personas que se hayan administrado dro-
gas por via intravenosa, personas que ejerzan o hayan ejercido
la prostitucion.

Tatuaje, piercing y/o acupuntura en los Gltimos 6 meses.
Historia actual o previa de encarcelamiento.

Viaje reciente (6 meses) a paises tropicales, paises con enfer-
medades diarreicas endémicas o de alto riesgo de diarrea del
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viajero (Africa, Sudeste asiatico, México, Centroamérica, Suda-
mérica, Caribe).

- Accidente reciente por pinchazo de aguja.

- Haber recibido derivados sanguineos en los Gltimos 6 meses.

- Haber recibido vacunas atenuadas y/o vivas en los Gltimos 6
meses.

- Individuos que trabajen con animales (disminuir riesgo de tras-
misién de zoonosis).

¢ Presentar factores deriesgo de colonizacién por microorganismos
multirresistentes:

- Trabajadores sanitarios.

- Personas en contacto con el sistema sanitario definido como:
hospitalizacién reciente, ingreso reciente en centros de larga
estancia, asistencia regular a hospitales de dia y/o cirugia ambu-
latoria.

e Cirugia mayor gastrointestinal.

e Cirugia mayor no gastrointestinal en los dltimos 4 meses (neu-
monectomia, intervencién cardiaca o cirugia toracica, fractura
grave (fémur, pelvis, etc.), prétesis articular (cadera, rodilla,
etc.).

e Presentar factores de riesgo de la enfermedad de Creutzfeldt-
Jakob (encefalopatia espongiforme).

e Presentar una infeccién confirmada (PCR) o sospecha clinica (fie-
bre, fatiga, tos seca, mialgias, disnea y/o cefalea) de infeccién por
SARS-CoV-2.

e Contacto con un paciente infectado por SARS-CoV-2 o con sospe-
cha clinica de infeccién en las Gltimas 4 semanas.

COVID-19 Yy la seleccion del donante

Varios estudios han documentado la presencia de ARN del virus
SARS-CoV-2 en heces y su detecciéon puede mantenerse incluso
tras la negativizacion de las muestras respiratorias®?. Este hecho
implica un potencial riesgo de transmisién del SARS-CoV-2 por via
fecal-oral. Para minimizar el riesgo de trasmitir la COVID-19 con el
TMF, ademas de las pruebas especificas establecidas en la tabla 1,
se recomiendan las siguientes medidas:

A. Una persona que haya presentado la COVID-19 (confirmada
microbiolégicamente o con sospecha clinica) no podra ser valo-
rado como posible donante hasta pasadas 12 semanas de la
resolucién de la infeccién.

B. Una persona que haya estado en contacto con un caso de COVID-
19 (confirmado microbiol6gicamente o con sospecha clinica)
no podra ser valorado como posible donante hasta pasadas 4
semanas del contacto.

C. La presencia de sintomas o cualquier resultado microbiol6gico
positivo descarta al candidato, asi como a todas las muestras
que haya podido entregar en las tltimas 4 semanas previas al
diagnéstico clinico y/o microbiolégico.

D. Los voluntarios asintomaticos con IgG positiva y el resto de
pruebas negativas, seran considerados candidatos aptos para la
donacién de heces.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.

Anexo 1. Grupo catalan para el estudio y desarrollo de la
transferencia de microbiota fecal

Xavi Aldeguer. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Univer-
sitario de Girona Doctor Josep Trueta.

Francesc Balaguer. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Clinic
de Barcelona.

Xavier Bessa i Caserras. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
del Mar.

Natalia Borruel Sainz. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Universitario Vall d’Hebrén.

Xavier Calvet Calvo. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Uni-
versitario Parc Tauli.

Antoni Castells. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital Cli-
nic de Barcelona. Presidente de la Sociedad Catalana de
Digestologia.

Guillermo Cuervo. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospi-
tal Universitario de Bellvitge.

Maria Esteve Comas. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Universitario Mttua Terrassa.

Francisco Guarner Aguilar. Servicio de Aparato Digestivo. Hos-
pital Universitario Vall Hebrén.

Jose Manuel Hernandez Real. Servicio de Endocrinologia. Hos-
pital Universitario de Girona Doctor Josep Trueta.

Juan P Horcajada. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospi-
tal del Mar.

Joaquin Lopez-Contreras Gonzalez. Servicio de Enfermedades
Infecciosas. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau.

Marc Llir6és Dupré. Institut de Investigacién Biomédica de Girona
(IdIBGi).

Miriam Mafiosa i Ciria. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol.

Lurdes Matas Andreu. Servicio de Microbiologia Clinica. Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol.

Ferran Navarro Risuefio. Servicio de Microbiologia Clinica. Hos-
pital de la Santa Creu i Sant Pau.

Roger Paredes. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol.

Virginia Rodriguez-Garrido. Servicio de Microbiologia Clinica.
Hospital Universitario Vall d’Hebrén.

José R. Santos. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol.

Nieves Sopena Galindo. Servicio de Enfermedades Infecciosas.
Hospital Universitario Germans Trias i Pujol.

German Soriano Pastor. Servicio de Aparato Digestivo. Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau.

Judith Villar-Garcia. Servicio de Enfermedades Infecciosas. Hos-
pital del Mar.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.eimc.2020.09.002.
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