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RESUMEN

Introduccion: El trasplante de microbiota fecal (TMF) es un tratamiento avalado por evidencia cientifica
amplia y muy efectivo en el manejo de la infecciéon por Clostridioides difficile (CD). El objetivo de este
estudio es analizar su efectividad y seguridad en un ambito de practica clinica real.
Meétodos: Estudio observacional retrospectivo, unicéntrico y descriptivo, en el que se recogieron todos los
TMEF realizados entre mayo de 2016 y diciembre de 2020. Se definié como éxito técnico la administracién
exitosa del preparado fecal en el tracto gastrointestinal del receptor y éxito clinico la desaparicién de la
diarrea en las primeras 72 h tras el procedimiento y ausencia de recidiva a las ocho semanas.
Resultados: Se realizaron 15 TMF a 13 pacientes. La edad media de los pacientes fue de 73 + 19,4 aflos
(rango: 40 a 98 afios); siendo el 60% mujeres. La indicacién del TMF fue la colitis recidivante por CD
en el 84,6%. Todos los TMF se realizaron por colonoscopia y de donantes emparentados. Con un primer
procedimiento, el TMF fue efectivo en 11 de 13 pacientes (84,61%; IC 95%; 54,55-98,07). El tiempo hasta
la resolucién de los sintomas fue menos de 48 h en todos los casos. El seguimiento postrasplante fue de
25,66 + 17,5 meses. No se registraron complicaciones precoces ni tardias significativas en el seguimiento.
Conclusion: El TMF es un procedimiento sencillo, eficaz y seguro en la infeccién por CD, incluso en
pacientes de edad muy avanzada o con grandes comorbilidades.
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Faecal microbiota transplantation is a simple, effective and safe treatment
in the management of C. difficile infection in daily clinical practice

ABSTRACT

Introduction: Faecal microbiota transplantation (FMT) is a treatment supported by wide scientific evi-
dence and proved to be very effective in the management of Clostridioides difficile (CD) infection. The
objective of this study is to analyze its effectiveness and safety in a real clinical practice setting.
Methods: Retrospective, single-center and descriptive observational study in which all FMT performed
between May 2016 and December 2020 were included. Technical success was defined as the successful
administration of the fecal preparation in the patient’s gastrointestinal tract and clinical success the
disappearance of diarrhea in the first 72 h after the procedure with no relapse within the following
8 weeks after the therapy was started.
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Results: 15 FMT were performed in 13 patients. The mean age of the patients was 73 + 19,4 years (range:
40-98 years); being 60% women. The indication for FMT was relapsing colitis due to CD in 84.6%. All FMTs
were performed by colonoscopy and from related donors. With a first procedure, the TMF was effective
in 11 of 13 patients (84.61%; 95% CI; 54.55-98.07). Time until resolution of symptoms was less than
48 h in all cases. Post-transplant follow-up was 25.66 + 17.5 months. No significant short or long-term
complications were recorded at follow-up.

Conclusion: TMF is a simple, effective and safe procedure in CD infection, even in elderly patients or those

with great comorbidities.

© 2022 Sociedad Espaiiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica. Published by Elsevier

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

Introduccion

La microbiota intestinal estd compuesta por una enorme varie-
dad de microorganismos como bacterias, arqueas o levaduras y
juega un papel clave en la homeostasis del cuerpo humano intervi-
niendo en funciones como son la respuesta inmunitaria, procesos
inflamatorios, metabolismo energético o el adecuado funciona-
miento del sistema nervioso'2. Actualmente es considerada como
un «nuevo 6rgano», con un peso estimado de alrededor de un kilo-
gramo en un adulto medio y con un contenido en genes 150 veces
superior al genoma humano?.

En los dltimos afios se ha fijado a dicho microbioma como una
diana terapéutica modificable para el tratamiento de una gran
variedad de patologias que podrian estar en relacién con per-
files de microbiota disregulados (disbiosis). De esta manera, se
ha producido un renovado interés creciente por el trasplante de
microbiota fecal (TMF), una practica con varios siglos de histo-
ria.

La principal indicacién actual del TMF es la infeccién por Clos-
tridioides difficile (CD)*°. El CD coloniza frecuentemente el tracto
gastrointestinal (TGI) como consecuencia de una disbiosis intes-
tinal producida por la toma de antibiéticos y puede producir
desde diarrea leve hasta casos graves de colitis pseudomembra-
nosa o megacolon téxico. Su incidencia se encuentra en aumento,
constituyendo la primera causa de diarrea hospitalaria en paises
desarrollados®.

La tasa de respuesta al tratamiento convencional con antibio-
terapia se encuentra en aproximadamente un 90%’, con una tasa
de recurrencia que se sitiia entre un 20-25%° y que aumentan con-
siderablemente tras una primera recurrencia, llegando a alcanzar
tasas de un 40% y de hasta un 45-65% en el caso de que se hayan
presentado dos o mas recurrencias®.

En este contexto, cobra un interés relevante el TMF. En el
caso de su uso en enfermedad recurrente ha mostrado unas
tasas de curacién que se sitdan entre un 85-94%!0-12, Sy
éxito clinico se basa en su capacidad para restaurar la com-
posicién y diversidad de la comunidad bacteriana intestinal,
habiéndose observado reducciones en los filos de proteobacte-
ria y verrucomicrobia asociados a aumentos en bacteroidetes y
firmicutes>.

Si bien su eficacia ha quedado demostrada en diversos
trabajos'?-13, es posible que las distintas tasas de efectividad que
se alcanzan en estos tengan que ver sobre cuestiones que aiin estan
en estudio como son la via de administracién, la cantidad de heces a
administrar, la seleccién del donante, el nimero de procedimientos
o el uso de heces frescas vs. congeladas.

El objetivo del presente estudio es evaluar la eficacia y seguridad
del TMF en un ambito de practica clinica habitual, presen-
tando la experiencia clinica acumulada en nuestro centro en los
dltimos cinco afios sobre esta prometedora alternativa terapéu-
tica.

Métodos
Criterios y disefio del estudio y recoleccion de los datos

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo que recoge la
experiencia de todos los TMF realizados en el Hospital Universitario
Puerta de Hierro Majadahonda entre mayo de 2016 y diciembre de
2020.

Fueron incluidos todos los pacientes sometidos a TMF segtn
practica clinica habitual y los datos para el estudio recolectados de
la historia clinica electrénica. No se definieron criterios de exclu-
sién mas alla del criterio de los clinicos tratantes de los pacientes
a la hora de ofrecer o no el TMF como alternativa terapéutica en la
enfermedad por CD.

El manejo de la enfermedad por CD que presentaban los pacien-
tes se hizo siguiendo las recomendaciones contenidas en las guias
de practica clinica de uso habitual como la de la Infectious Diseases
Society of America (IDSA) 2018'“. La gradacién de la gravedad de
la infeccion por CD también siguio los criterios recogidos en dicha
guia: lainfeccién leve se define como aquella que presenta < 15.000
leucocitos/mm?3 y una creatinina < 1,5 mg/dL; moderada si pre-
sentan > 15.000 leucocitos/mm?3 o una creatinina > 1,5 mg/dL; y
grave en aquellos pacientes con hipotension arterial, shock, ileo o
megacolon.

La indicacién del TMF se realiz6 segtn el criterio clinico de los
meédicos tratantes de los pacientes por alguno de estos tres moti-
vos: infeccién recurrente por CD, refractariedad a los tratamientos
antibiéticos en primera linea o colitis grave/fulminante por esta
bacteria.

Se definié como éxito técnico del TMF la administracién exitosa
del preparado fecal del donante en el TGI del receptor. Se definié
como éxito clinico del TMF la desaparicién de la diarrea en las pri-
meras 72 h tras el TMF, junto con la ausencia de recurrencia de la
sintomatologia dentro de las primeras ocho semanas.

Descripcién del protocolo de TMF en nuestro centro

El protocolo de TMF de nuestro centro sigue los principios
expuestos en la guia de consenso europea vigente*. El equipo mul-
tidisciplinar esta integrado por los servicios de Aparato Digestivo,
Medicina Interna-Enfermedades Infecciosas y Microbiologia. Los
servicios de Digestivo e Infecciosas son responsables del segui-
miento clinico de los pacientes a lo largo del proceso de su
enfermedad por CD. Una vez establecida la indicaciéon de TMF se
procede a la selecciéon del donante de heces y su cribado, que es
realizado de forma ambulatoria. La enfermedad por CD se maneja
seglin practica clinica habitual mientras se realiza el proceso de
seleccién y validacién/cribado de los donantes, que habitualmente
no dura mas de una semana desde que se plantea el TMF en el
paciente. Se sigue el protocolo aceptado en la guia europea de prac-
tica clinica, segin el cual, el donante (normalmente emparentado
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con el paciente, para mayor rapidez a la hora de obtenerlo y plan-
tearle el estudio previo) es sometido a un exhaustivo cribado para
asegurar su idoneidad y la seguridad del procedimiento mediante
anamnesis completa, exploracion fisica y analisis de posibles pat6-
genos tanto en sangre como en muestras de heces. Durante todo
el proceso, el paciente queda bajo tratamiento antibiético hasta
justo antes de realizarse la colonoscopia para el TMF. El tratamiento
antibidtico, en caso de enfermedad recurrente, no se emplea con
intencién curativa y se deja Gnicamente como un mantenimiento
hasta que se puede realizar el TMF, momento tras el cual no se
vuelve a administrar ningtn tipo de antibiético. En el caso de que
el paciente se quedara asintomatico con los antibiéticos recibidos
previamente y hasta el TMF, no se llevaria a cabo el TMF.

El Servicio de Microbiologia es el responsable del manejo y ana-
lisis de las muestras, tanto de los potenciales donantes como del
paciente receptor. El dia del procedimiento, el donante seleccio-
nado debe aportar una muestra de heces frescas en el laboratorio
de microbiologia para su procesado La seleccién y validacién de
donantes se hace en el mismo episodio en el que se plantea el TMF al
donante (a partir del tercero), por lo que no se criban donantes ante
una eventual necesidad futura. La administracién del preparado
fecal del donante se hace en menos de 6 horas tras su procesado.
Si existe un excedente del preparado fecal procesado del donante,
se puede almacenar a -80 °C, pudiendo ser utilizado en el futuro en
otro paciente o en el mismo paciente.

Para el procedimiento del TMF mediante colonoscopia, el
paciente debe ser preparado mediante solucién oral evacuante de
polietilenglicol. Una vez administrada la sedacién, se procede a la
insercién del endoscopio hasta el ciego, utilizando poca insuflacién
con CO,. Durante la insercion se llevan a cabo la limpieza y aspira-
cién de todos los restos liquidos de heces que se detectany se realiza
una evaluacién de la mucosa colénica hasta alcanzar el ciego. En la
retirada del tubo desde el ciego se procede a instilar por el canal
de trabajo del endoscopio el preparado del donante, utilizando la
mitad en el ciego y colon derecho, un cuarto en el colon transverso
y el cuarto restante en el colon izquierdo.

Tras el procedimiento, el paciente se queda en observacion en
la Unidad de Endoscopias durante al menos media hora y segin
el protocolo deben administrarse 4 mg de loperamida oral si no
existe contraindicacién. Los antibidticos contra CD se mantienen
hasta el momento en el que el paciente empieza la preparacién de
la colonoscopia; no debiendo administrarse ningtin antibiético tras
el TMF.

Aspectos éticos

El protocolo del presente estudio se adhiere a los principios de
la Declaracién de Helsinki (Asamblea Médica Mundial de junio de
1964)y fue aprobado por el Comité de Etica en Investigacién Médica
del centro promotor.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se muestran como la media y desviacién
estandar (DE) o como mediana y rango intercuartilico (RIQ), segtin
pueda asumirse o no normalidad (que fue evaluada mediante el
test de Saphiro-Wilk). Las variables cualitativas se presentan como
frecuencias absolutas y relativas. Todos los analisis estadisticos se
realizaron con el programa Stata V 13.0 (Statacorp, Texas, Estados
Unidos de América).

Resultados

Caracteristicas basales de la poblacion del estudio

Entre mayo de 2016 y diciembre de 2020 se realizaron 15 TMF
a 13 pacientes. Un procedimiento fue excluido del analisis final al
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presentar mas de 5% de variables ausentes. La mediana de edad de
los pacientes al procedimiento fue de 79 afios (rango: 40-98 afios);
siendo el 60% mujeres. Entre las principales comorbilidades destaca
que el 33,3% eran pacientes dependientes. Las medicaciones habi-
tuales mas destacables fueron: inmunosupresores en el 13,3%, IBP
en el 80% y antiagregantes o anticoagulantes en el 46,6%. La tabla
1 resume las caracteristicas basales de los pacientes a estudio, asi
como del primer TMF realizado.

Indicacion del TMF. Enfermedad por CD previa en los pacientes
tratados

La indicacién del TMF fue la colitis grave o fulminante en un
paciente, la falta de respuesta primaria a antibi6éticos en otro
paciente y la recurrencia de la infecciéon por CD en los restantes
11 (84,6%). La mediana de episodios previos de CD fue de 3 [RIQ:
2-4] con un rango de uno hasta ocho episodios. El 80% habia reci-
bido antibiéticos previamente al primer episodio de CD, siendo los
mas utilizados penicilinas y cefalosporinas (73,3%) y quinolonas
(33%). El 40% recibieron mas de un antibiético como desencade-
nante del primer episodio de CD. La adquisicién de la infeccién por
CD fue comunitaria en once pacientes (73,3%), y asociada a cuidados
sociosanitarios en cuatro (26,7%).

Procedimiento del TMF y aspectos técnicos del mismo

Previamente al TMF, el 87% de los pacientes present positivi-
dad de la toxinay de la PCR de CD en heces. Respecto a los variables
analiticas pretrasplante, los leucocitos fueron de 11,71 + 7,5/mm?3
y la creatinina de 0,6 + 0,31 mg/dL. Todos los TMF se realizaron
por colonoscopia y de donantes emparentados (hijos o nietos de
los pacientes). Del cribado de donantes que se realiz6 se descarté a
dos donantes de pacientes distintos (en un caso por estar en trata-
miento antibiético y en otro caso por no cumplir la muestra con los
estandares de calidad microbiolégica). En 13 (86,7%) casos se usa-
ron heces frescas y en dos (13,3%) congeladas (en ambos casos en
los que no se obtuvo el éxito clinico con el primer procedimiento).
El tratamiento antibidtico se suspendié una vez que se comenzo6
la preparacién de la colonoscopia y no se administré ningdn anti-
bidtico tras el TMF. En ningln paciente se produjo mejoria con
el tratamiento antibiético previo al TMF. En la tabla 2 se pueden
consultar los aspectos técnicos del TMF.

Efectividad

El TMF fue efectivo en 11 de 13 pacientes (84,61%; IC 95% 54,55-
98,07). Dos pacientes presentaron recidiva de los sintomas tras el
primer TMF, por lo que fueron sometidos de nuevo a TMF al mes en
ambos casos, obteniéndose resolucién del cuadro posteriormente
y ausencia de recurrencia en las ocho primeras semanas, por lo que
la eficacia con dos procedimientos de TMF fue del 100%. El tiempo
hasta la resolucién de los sintomas fue menos de 48 h en todos los
pacientes.

Seguimiento y seguridad

El seguimiento postrasplante hasta el momento de la redaccién
del presente manuscrito es de 25,66 + 17,5 meses. Solo un paciente
fallecié a los tres meses de realizarse el TMF por un episodio de
insuficiencia cardiaca congestiva en el contexto de un nuevo episo-
dio de colitis por CD. Una vez alcanzado el éxito clinico a las ocho
semanas y salvo en este paciente no se objetivaron nuevos episo-
dios de recurrencia de infeccién por CD durante todo el periodo de
seguimiento. No se registraron complicaciones inmediatas ni en el
medio-largo plazo relacionadas con el procedimiento de TMF.
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Tabla 1
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Comorbilidades de la poblacién del estudio y caracteristicas del primer trasplante de microbiota fecal

Edad Sexo Comorbilidades Episodios Indicacion Dias de Exito Tiempo hasta
previos tratamiento clinico resolucion
antibiético hasta sintomas
TMF (horas)
72 H EPOC, adenocarcinoma pulmonar 1 Colitis grave 4 St 24
81 M ERC, monorrena, EPOC, cardiopatia 5 Recurrencia 7 Si 24
98 M Miastenia gravis 5 Recurrencia 6 St 24
47 M Lesion axonal difusa con demencia postraumatica 8 Recurrencia 10 No
por accidente de trafico. Totalmente dependiente
87 M Cardiopatia 4 Recurrencia 5 Si 24
40 H TEP con infartos pulmonares 3 Recurrencia 4 St 24
69 M Colitis ulcerosa en tratamiento con vedolizumab 2 Recurrencia 7 Si 24
90 M Leucemia linfatica crénica 4 Recurrencia 6 Si 24
43 H Tetraplejia como secuela de una 3 Recurrencia 3 St 24
meningoencefalitis, dependiente
92 H EPOC, enfermedad de Parkinson, dependiente 3 Recurrencia 9 Si 48
79 H Cardiopatia, EPOC, dependiente 1 Falta de eficacia 21 No
primaria
88 M Cirrosis Child-A, cardiopatia, enfermedad de 4 Recurrencia 6 Si 24
Parkinson, dependiente
83 M Enfermedad de Crohn ileocolénica y perianal 3 Recurrencia 9 St 24

tratada con ustekinumab

ERC: enfermedad renal crénica; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; TEP: tromboembolismo pulmonar; TMF: trasplante de microbiota fecal.

Tabla 2
Aspectos técnicos de la colonoscopia

Limpieza global Buena (7-8-9): 60%
Regular (5-6): 13%

Mala (< 6): 27%
Hasta ciego 87%

Buena: 87%
Regular: 13%

Tolerancia

Sin alteraciones: 66%

Colitis leve: 13%

Pélipos: 20%

Diverticulosis: 20%

Colitis pseudomembranosa: 8%
Pancolitis ulcerosa con actividad
moderada: 8%

Enf. de Crohn moderada: 8%

Hallazgos endoscépicos

Volumen infundido 450 + 50 mL

Exito técnico 100%

Complicaciones del Ninguna
procedimiento

Loperamida Se administraron 4 mg

poscolonoscopia al 47%

La limpieza colénica se evalué segtin la escala de Boston.

Discusion

El TMF es una practica terapéutica de uso creciente en los alti-
mos afios, estando indicada en caso de dos o mas episodios de CD,
episodios refractarios al tratamiento antibiético o fulminantes tras
48 h de tratamiento antibiético*”. Sin embargo, aun siendo una

técnica avalada por las principales sociedades cientificas actual-
mente estd poco extendida por nuestro pais y otros paises
europeos'®.

La mediana de edad de nuestros pacientes fue de 79 afios (rango:
40-98 afos), siendo superior a la descrita en la mayoria de trabajos
publicados, como asi reflejan los metaanalisis mas recientes (edad
media de 65,8 afios)'®. La paciente mas longeva en nuestra serie
tenia 98 afios cuando se realiz6 el procedimiento, siendo una de
las de mayor edad en las que se ha practicado un TMF, segtn lo
reportado en la literatura.

La indicacién mas frecuente para el trasplante de microbiota
fecal fue la infeccién recurrente, en 11 pacientes (84,6%). Esta es la
indicacién mas estudiada y extendida en la actualidad del TMF®; se
estima que mas del 70% de los pacientes con una primera recurren-
cia tendran multiples recurrencias'’. A partir del segundo episodio
se podria plantear el trasplante de microbiota fecal*>.

Entre los factores de riesgo asociados, el 80% habian sido tra-
tados con antibidticos. Los antibiéticos son el principal factor
de riesgo para la enfermedad por CD, dado que favorecen la
disbiosis!”"18. Si bien el CD es calificado como un patégeno emi-
nentemente nosocomial, se estima que los casos adquiridos en la
comunidad se encuentran en aumento llegando a suponer hasta
el 30% del total'®. En nuestro trabajo este fue el modo de adquisi-
cién mas frecuente (73,3%), pues en su mayoria eran pacientes con
miltiples recurrencias y que se encontraban en domicilio.

El éxito clinico se obtuvo con un TMF en 11 de 13 pacientes
(84,61%; IC 95% 54,55-98,07), presentando recurrencia dentro de
las primeras ocho semanas un total de dos pacientes, que tras un
nuevo TMF permiti6 la resolucién del cuadro; por lo tanto, se puede
considerar un éxito del 100% con dos procedimientos. Estos hallaz-
gos estan en linea con lo publicado, que sitta la eficacia con un
procedimiento en torno a un 84%, y de un 92% con dos'61920, Es
especialmente llamativo el aumento de eficacia que se produce tras

209



C. Ferre-Aracil, I. El Hajra Martinez, M.I. Vera Mendoza et al.

larepeticién de TMF?!. Esto subraya laimportancia de recordar que
algunos pacientes pueden precisar mas de un TMF. Hasta la fecha,
no se ha establecido con claridad cuél es el nimero de infusiones
idéneo o en qué subgrupo de pacientes estaria indicado realizar
mas de un TMF de entrada. Entre los factores de riesgo para fracaso
del tratamiento se encuentran los casos graves o con pseudomem-
branas, la hospitalizacién, la enfermedad inflamatoria intestinal, la
inmunosupresién y la mala preparacién en la colonoscopia22-24,

Los metaanalisis mas recientes indican que la colonoscopia es
superior en eficacia global a otras formas de administracién, como
son la endoscopia digestiva alta, enemas o capsulas orales!6.19.2025,
La cantidad de heces a infundir también podria ser un factor a tener
en cuenta, ya que cantidades inferiores a 50 g han mostrado menor
eficacia?026,

En cuanto al uso de heces frescas o congeladas, no se han visto
diferencias en las tasas de curacién'®19-21.27 En nuestro caso se
usaron heces frescas en la mayoria de casos (86,7%). No obstante,
en dos casos (13,3%) se utilizaron congeladas. El uso de heces
congeladas tiene la ventaja de poder almacenar las muestras ya
procesadas, pudiendo facilmente estar disponibles en caso de nece-
sidad clinica?®.

Si bien es cierto que la eficacia del TMF ha sido evaluada en mil-
tiples estudios, la informacién respecto a su seguridad en el largo
plazo es mas limitada, ya que muchos de los estudios observaciones
incluyen un tiempo de seguimiento inferior a un mes. En nuestro
trabajo el tiempo de seguimiento fue de 25,66 + 17,5 meses y no se
observaron efectos adversos relacionados con el TMF en el corto ni
en el largo plazo. Entre los principales efectos adversos que encon-
tramos en la literatura estan los gastrointestinales, hasta en un 19%
de los casos, siendo mas frecuente en las infusiones por endosco-
pia digestiva alta2?. Los efectos adversos graves son inferiores al 2%
y los principalmente registrados son casos de broncoaspiracién en
infusiones por via alta'929:30,

Las principales limitaciones del presente estudio son el reducido
tamafio muestral y la naturaleza retrospectiva del mismo. Ademas,
los pacientes recibieron tratamiento antibiético hasta la realiza-
cién del TMF, por lo que, aunque no presentaran mejoria previa al
TMEF, no es posible descartar con total seguridad que el tratamiento
antibiético que se administré previo al TMF contribuyese al éxito
clinico del mismo.

En definitiva, el TMF se muestra como un procedimiento efec-
tivo, seguro y sencillo, lo que probablemente permitira que su uso
se extienda y esté disponible en un gran namero de centros a un
bajo coste.
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