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1.1. ABREVIATURAS

CU: Colitis Ulcerosa

DAA: Diarrea asociada a antibiéticos

EC: Enfermedad de Crohn

Ell: Enfermedad inflamatoria intestinal

ICD: Infeccion por Clostridium Difficile

riCD: recurrencia de Infeccion por Clostridium Difficile
SlI: Sindrome de intestino irritable

TMF: Trasplante de microbiota fecal

1.2. RESUMEN

El interés creciente sobre la microbiota intestinal en la ultima década en la
comunidad cientifica ha permitido estudiar su composicion, funciones y
relaciones en nuestro organismo. Actualmente la terapia con microbiota fecal
se establece en el punto de mira como opcién terapéutica para diversas
patologias. Su alta eficacia en el tratamiento de las recurrencias por
Clostridium Difficile ha despertado el interés médico para investigar su posible
utilidad en otras patologias digestivas como enfermedad inflamatoria intestinal
y el sindrome de intestino irritable. El uso generalizado de nuevas tecnologias
en la poblacion general puede ser una herramienta util para disponer de
conocimiento meédico veraz para los pacientes. Se ha realizado una estrategia
de busqueda en diferentes bases de datos: PubMed, Crochane Library, Wiley
Online Library, Sciencedirect, SciELO y Dialnet para revisar el uso de
trasplante de microbiota fecal en estas patologias. Los estudios seleccionados
para este trabajo han abarcado los tres ultimos afios (2017-2020). Los
resultados obtenidos muestran la eficacia del trasplante de microbiota fecal
como terapia en la recurrencia de Clostridium Difficile. Los resultados para la
Enfermedad inflamatoria intestinal y el Sindrome de intestino irritable son mas
heterogéneos y requieren de mas investigacion para contemplar la utilizacion
de trasplante de microbiota como terapia reglada. Se ha creado una aplicacion
informatica “Fecapp” dirigida a pacientes que puedan beneficiarse del
trasplante de microbiota fecal, con informacion actualizada y basada en la
evidencia para facilitar el conocimiento médico a la poblacion.

1.3. ABSTRACT

The increasing interest on the bowel microbiota for the last decade by the

scientific community has allowed to study its composition, functions and
interactions inside our organism. Nowadays the therapy related with the fecal
microbiota has been established as a meaningful therapeutic option for various



pathologies. Its high efficacy in the recurrences of Clostridium Difficile infection
has sparked medical interest in order to investigate its possible usefulness in
other digestive pathologies such as Inflammatory bowel disease as well as the
irritable bowel syndrome. This study has carried out a research strategy through
different databases: Pubmed, Crochane library, Wiley Online library,
Sciencedirect, SciELO, and Dialnet with the purpose of reviewing the fecal
microbiota transplantation use in these pathologies. The selected studies for
this task have spanned the past three years (2017-2020). The current evidence
shows the effectiveness of TMF as a therapy for the Clostridium Difficile
infection. Data related to the Inflammatory bowel disease and Irritable bowel
syndrome are more heterogeneous and require further research so as to
consider the use of microbiota transplantation as regulated therapy.

A computer application, named “Fecapp” has been created. It is aimed at
patients who can benefit of fecal microbiota transplantation, with updated and
evidence-based information to facilitate medical knowledge to the population.

2.1. Términos DeCS
Trasplante de microbiota fecal, Enfermedad Inflamatoria intestinal, Clostridium
Difficile, Sindrome de colon irritable, Tratamiento

2.2, Términos MeSH
Fecal microbiota transplantation , Inflammatory bowel disease , Clostridium
Difficile, Irritable bowel sindrome, Treatment



3. INTRODUCCION

Las investigaciones cientificas a lo largo de esta ultima década dedicadas al
estudio de la microbiota intestinal, plantean un futuro proximo lleno de
posibilidades terapéuticas, mas reales que nunca. No son pocos los estudios
que investigan la funcion y composicion de la flora que habita en el aparato
digestivo.

Aunque el estudio de la microbiota intestinal puede remontarse siglos atras,
actualmente es un tema de interés para la comunidad médica; ya que sigue
siendo en parte una incégnita su funcionamiento, composicién y conexiones
que establece en nuestro organismo‘'?),

3.1. Microbiota intestinal ( definicién y funciones)

La microbiota intestinal hace referencia al conjunto de microorganismos que
habitan en el intestino. La variedad de microorganismos vivos intestinales es
realmente amplia y esta compuesta por: bacterias, hongos, arqueas, virus,
protozoos, levaduras y bacteriéfagos. Este conjunto interactua en condiciones
saludables con nuestro organismo, permitiendo un estado optimo de salud,
influyendo en actividades fisiologicas, metabdlicas e inmunoldgicas.

Existen dos grandes proyectos con repercusion cientifica: el proyecto
Metagenomics of Human intestinal Tract (MetaHIT) en Europa y el Human
Microbiome en Estados Unidos®.La finalidad de estos trabajos es
establecerse como las bases de los desequilibrios bindmicos
salud/enfermedad. Por ello, la finalidad de estos estudios es describir todas las
estructuras y funciones de la microbiota intestinal.

Todas las superficies corporales que estan en contacto con el exterior, estan
colonizadas por microorganismos (piel, cavidad oral, tracto genital, cavidad
nasal y el tracto gastrointestinal). Siendo éste ultimo, el entorno mas complejo y
de dificil acceso hasta el momento; presentando un mayor numero y densidad
de bacterias. El estudio de la microbiota gastrointestinal ha sido posible
gracias a la recogida de biopsias (en su gran mayoria) y de estudios de
muestras fecales®. Hasta ahora, los avances tecnolégicos como la
secuenciacion del ADN y otras técnicas moleculares, se encuentran en camino
de aportar un resultado definitivo que nos explique las funciones y relaciones
del cuerpo humano con el “ecosistema intestinal”""® .

La microbiota intestinal (denominada hasta el afio 2014 flora intestinal) esta
compuesta por un total de aproximadamente unos 10" microorganismos. Los
distintos componentes de la microbiota intestinal, se han estudiado hasta
postular la existencia de diversos patrones de composicidon o “enterotipos”, que

juegan un papel importante en nuestra salud!"** .



Este “supradrgano”, formado por organismos eucariotas y procariotas se ha
descrito como un sistema indispensable para el buen funcionamiento intestinal.
Una de sus propiedades es que contiene cien veces mas genes que el
huésped. La microbiota puede considerarse parte de la identidad del ser
humano. Parte de sus genes podrian tener caracter hereditario®* . Ademas se
modifica por diversos factores como la dieta, el uso de medicamentos y en
distintas edades de la vida. En su ausencia, la homeostasis del cuerpo
humano queda afectado!".

Parte de este “ecosistema microbiano” contiene bacterias que se adquieren al
nacer donde influyen factores como: tipo de parto (vaginal 6 cesarea), edad
gestacional, alimentacion (leche materna o artificial) y condiciones del medio
ambiente. Algunos microorganismos se modifican en las primeras etapas de la
vida (hasta los 2-3 afnos). Tras este periodo de desarrollo, la microbiota ya es
mas parecida a la que tendra el sujeto adulto, aunque algunos componentes
forman un grupo variable y cambiante en el tiempo®®7).

Existe una gran variabilidad individual de los microorganismos que habitan el
tracto gastrointestinal. En el organismo humano predominan la existencia de
Phyla Firmicutes (40-70%) y Bacteroidetes (25%), seguidos de Phyla
Actinobacteria y Verrucomicrobia'”. Estos microorganismos, participan en
funciones fisiologicas y homeostaticas de nuestro organismo. También destaca
su contribucion en el correcto funcionamiento de procesos metabdlicos,

neurolégicos e inmunologicos.

El microbioma representa la relacion que se establece entre los seres vivos
que habitan en el tracto gastrointestinal, genitourinario, tracto respiratorio,
nasofaringe y cavidad oral con el epitelio, el sistema inmune del huésped y los
productos de su metabolismo"®). En la gran mayoria de las ocasiones el
microbioma es beneficioso o inerte para la vida del huésped, pero sus
alteraciones pueden ser un factor contribuyente esencial en muchas de las
enfermedades emergentes, produciéndose un desequilibrio de la composicion
de un nicho ecoldgico en comparacion con un patrén considerado normal. Esta
perturbacion de la homeodstasis se conoce como disbiosis y parece estar
relacionada con el desarrollo de enfermedades gastrointestinales como por
ejemplo: infeccion por Clostridium Difficile (ICD), la Enfermedad Inflamatoria
Intestinal (EIl) en la que se incluyen: Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis
Ulcerosa (CU) y el Sindrome de intestino irritable (Sll). La disbiosis también se
relaciona con la aparicidon de otras patologias extraintestinales: esclerosis
multiple, enfermedad de alzheimer, parkinson, enfermedad cardiovascular y
diabetes. 289 10)



3.2. Infeccion por Clostridium Difficile

El patégeno Clostridium Difficile (CD) es una bacteria gram positiva anaerobia y
esporulante, capaz de desprender toxinas bacterianas y producir infecciones.

La infeccidn por Clostridium Difficile (ICD) se presenta como una infeccion
bacteriana de gran prevalencia en los hospitales de paises desarrollados.
Ademas, se postula mundialmente como causa principal en la diarrea
nosocomial relacionada con la toma de antibidticos (DAA) que con frecuencia
tiende a las recidivas!""'?. El principal factor de riesgo es el uso previo de
antibidticos; la clindamicina, cefalosporinas y betalactamicos se encuentran
entre los farmacos mas destacados para su aparicion, pero también se ha
asociado al uso de los inhibidores de la bomba de protones (IBP)"?.

La recurrencia del Clostridium Difficile (rlICD), se ha descrito en un 20-30% de
pacientes y se relaciona con mayor mortalidad y disminucién de calidad de
vida en sujetos hospitalizados. La primera recidiva favorece la aparicion de
nuevas recaidas, la segunda recaida por CD duplica posteriormente la
posibilidad de volver a tener una infeccién.

La microbiota de los pacientes que padecen CD es diversa entre individuos,
pero se ha descrito en conjunto una disminucidon de poblaciones de
Bacterioides y Firmcutes y un aumento de las especies de proteobacterias!’"'?).

La infeccion por CD varia en sus manifestaciones clinicas: desde encontrarse
asintomatico hasta padecer colitis fulminante. El diagnéstico se realiza
principalmente por la deteccion de toxinas en heces. Existen factores de peor
prondstico como son: edad avanzada (mayores de 65 afios), leucopenia,
leucocitosis, hipoalbuminemia e incremento de creatinina.

El tratamiento se basa en la resolucion del cuadro lo antes posible; mediante
medidas higiénicas, farmacoterapia y en casos graves puede requerirse
cirugia. El tratamiento varia segun la gravedad del brote, incluyendo en casos
leves o0 moderados: vancomicina oral o metronidazol durante 10-14 dias. En los
casos de mayor gravedad o mas complicados puede utilizarse vancomicina
oral (o rectal) junto con metronidazol intravenoso‘'?.

De forma paraddjica, el tratamiento con antibidticos constituye un factor de
riesgo para padecer ICD y sin embargo, también se utilizan antibidticos para el
tratamiento de esta infeccion. Cuando el cuadro no consigue una resolucion
completa existe un riesgo de generar resistencias a los antibidticos utilizados,
ademas de generar un desequilibrio en la composicion de la microbiota
intestinal. Todo ello favorece la aparicion de recurrencias de ICD (rlICD), las
cuales se asocian a un numero elevado de reingresos hospitalarios, un alto



coste econdmico y potenciales complicaciones: sepsis, formas de megacolon
toxico, perforacion de colon y en los peores casos la muerte.

Estos cuadros repetitivos, generan una nueva posibilidad terapéutica para su
resolucién como es el uso del trasplante de microbiota fecal (TMF)"® (del cual
hablaremos en el punto 3.5).

3.3. Enfermedad inflamatoria intestinal

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) incluye dos importantes entidades
clinicas como son: la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC).
Actualmente estas enfermedades tienen un curso cronico y recurrente. Se
relacionan con estados proinflamatorios y con una fisiopatologia no
completamente definida. Ademas se estima que la disbiosis (caracterizada por
una microbiota disfuncional y alterada) puede desempefiar un papel
fundamental en la patogenia de la EIl '+,

Entre los factores de su etiologia influyen: la genética, el estado inmunitario y
factores ambientales (dieta, consumo de farmacos, tabaco, infecciones...).
Ambas patologias comparten en parte sintomas como: dolor abdominal,
diarrea, fiebre, pérdida de peso y rectorragia.

Sin embargo, se presentan en distintas regiones del aparato digestivo. La CU
provoca inflamacién en distintas regiones coldnicas y suele tener una
distribucion continua. La EC tiene una distribucion discontinua (afecta a
diferentes partes del aparato digestivo desde la boca hasta el ano). La
localizacion mas frecuente es la zona ileocélica.

La Ell suele estar relacionada con una mala calidad de vida; ya que en las
recidivas de estas patologias existen multiples complicaciones que requieren
en muchas ocasiones ingresos hospitalarios, el uso de terapias y farmacos de
alto coste e incluso en ocasiones precisan de cirugia'*'? .

3.4. Sindrome de intestino irritable

El sindrome de intestino irritable (Sll) es un trastorno funcional del aparato
digestivo crénico y recurrente. Con etiopatogenia desconocida, compleja y
multifactorial, donde existe una estrecha relacion entre el eje cerebro-intestino-
microbiota'*'6: 1),

Entre sus sintomas mas frecuentes, destaca el dolor abdominal de forma
recurrente (continuo o permanente) asociado a alteraciones del habito intestinal
(estrefimiento, diarrea o ambas). También es frecuente la hinchazén y
distension abdominal. Varios estudios sugieren en su génesis una alteracion
de la motilidad intestinal, fendbmenos de hipersensibilidad, influencia de
factores estresantes psicologicos y cambios en la microbiota intestinal en



comparacion a individuos sanos . Este desequilibrio intestinal se conoce como
disbiosis; deteriora la homeostasis y el correcto funcionamiento del tracto
gastrointestinal!'”.

El diagndstico de esta enfermedad requiere descartar enfermedades organicas.
Actualmente para evitar excesivas pruebas complementarias se utilizan los
criterios ROMA |V para su confirmacion, y puede clasificarse segun exista la
predominancia de estrefiimiento, diarrea o con comportamiento mixto!'”.

3.5. Tratamiento con trasplante de microbiota fecal como alternativa
terapéutica

El trasplante de la microbiota fecal (TMF) se utiliza como tratamiento en el
ambito meédico, para ayudar a restaurar la microbiota intestinal vy
técnicamente consiste en la manipulacion de sustancia fecal. La practica
habitual se da entre un donante sano y un receptor, pero también existen
formas autologas del mismo.

Su administracion contempla distintas rutas de entrega: desde su infusion por
una sonda nasogastrica e instilacién por colonoscopia hasta las mas recientes
capsulas orales.

Esta técnica puede parecer novedosa, pero se remontan afios e incluso siglos
atras. Historicamente se registra su uso en el siglo IV en China, para el
tratamiento de la intoxicacion alimentaria y diarrea grave. Durante la medicina
moderna, se describiéo el TFM por primera vez en 1958 para tratar la colitis
pseudomembranosa fulminante. Con el avance de los afos, su uso ha ido
cobrando fuerza y a dia de hoy se sigue investigando su uso terapéutico!'""'®.

Actualmente su uso esta aceptado para el tratamiento de las recurrencias de
CD, su eficacia ha despertado el interés médico debido a su potencial uso
como tratamiento en diversas patologias. No solo intestinales, si no
neuroldgicas, endocrinas, cardiovasculares y/o hepaticas.

Esta innovacion terapéutica se han expandido hasta llegar a la poblacion
general, no obstante su uso clinico sigue sujeto a muchas limitaciones legales
ya que no existen protocolos estandarizados. Su uso requiere el
consentimiento informado, ademas de la seleccion de un donante sano y el
correcto preparado del TFM para el receptor'”.
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3.6. Aplicaciones transmedia

Es importante tener en cuenta, que las Tecnologias informaticas de la
informacion y comunicacion (TICs) se usan cada vez mas en el campo de la
medicina.

De esta manera podemos intentar beneficiarnos de los mismas, ya que no sélo
se estan utilizando herramientas médicas para mejorar la seguridad clinica
(como por ejemplo: la informatizacion de la clasica historia clinica de papel a la
forma digital). Si no que las TICs ofrecen cada vez mas nuevas posibilidades.

El medio informatico puede ser, una herramienta util tanto para los
profesionales médicos como para los pacientes. El avance tecnoldgico, puede
verse como un elemento atractivo y distinto para educar a los usuarios, y
ofrecerles conocimiento de forma cercana y facil. El uso de moviles, tabletas,
ordenadores... es ya de uso habitual y generalizado en la mayoria de las
personas. Por eso podemos ver el potencial de uso de aplicaciones como un
método complementario asistencial, favoreciendo el conocimiento y control de
algunas enfermedades. Algunas iniciativas meédicas que aunan TICs vy
enfermedades del Aparato Digestivo son las siguientes:

e OKEIl: aplicacion movil dirigida a pacientes/ usuarios. Contiene
informacion sobre la Ell. Permite apuntar citas médicas y contiene
enlaces de interés.

e Atemtum: aplicacion realizada por el Hospital de Elche (Alicante).
Dirigida a pacientes diagnosticados de Ell, que han sido intervenidos y
requieren un seguimiento domiciliario en el periodo postoperatorio.
Utiliza una Interface similar a whatsApp como consulta médica.

e CalApp: aplicacién dirigida a los pacientes, que requiere del sistema
IBDoC. Es una aplicacion de un proyecto piloto que permite detectar
niveles altos de calprotectina como signo clinico de la Ell. Los resultados
se envian de forma encriptada a IBDoC dando una respuesta
directamente al paciente y su médico responsable.

e Mi enfermedad de Crohn: aplicacion dirigida a pacientes. Permite

facilitar el control de alimentos y liquidos que toma el paciente para
poder identificar mejorias o periodos de mala evolucion.
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e GI Monitor: aplicacion dirigida a pacientes. Permite registrar sintomas,
gestionar la evolucién de Crohn, Colitis Ulcerosa y crear graficas
interactivas con datos personales.

e OSHI Health: aplicacion dirigida a poblacién general. Permite recopilar
informacion sobre educacion gastrointestinal y valorar la calidad de vida,
contiene acceso a articulos de interés.

e No puedo esperar: aplicaciéon dirigida a pacientes. Es un proyecto
pionero realizado en Cataluia. La aplicacién detecta bafios publicos
que permiten el acceso a pacientes con enfermedades digestivas como:
EC, CU, pacientes ostomizados, colectomizados o con cancer de recto.
El médico entrega al paciente una tarjeta que acredita el uso urgente del
lavabo en cualquier momento. Para la gestion de esta aplicacion se ha
colaborado con entidades voluntarias que ceden el uso de lavabos.

4. OBJETIVOS DEL TRABAJO

4.1. Objetivo principal

* Crear una estrategia basada en algoritmos que permita informar a la
poblacion general y a pacientes con enfermedades digestivas (CD, Ell
Sll), sobre las opciones terapéuticas del trasplante de microbiota fecal
desde una perspectiva cientifica, basada en la evidencia y actualizada.

4.2. Objetivos secundarios

* Realizar el esbozo de una aplicacion informatica que facilite informacion a
pacientes que sean potencialmente tratables con trasplante fecal,
desarrollando un lenguaje en (PHP + SCSS + Javascript).

« Compilar informacién relevante y veraz sobre el trasplante de microbiota
fecalen un una aplicacién informatizada que facilite a los usuarios

conocimientos sobre las posibilidades terapéuticas

* Facilitar y mejorar la comunicacién entre pacientes y médicos.

5. MATERIAL Y METODOS

Las principales bases de datos para la busqueda bibliografica y repositorios
electronicos han sido: PubMed, Scientdirect, Wiley online Library, Crochane
Library, sciELO y Dialnet Plus. Esta se ha realizado por medio de lenguaje
controlado con tesauros (MeSH) y descriptores de Ciencias de la Salud
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(DeCS). Se combinaron con los operadores booleanos AND y/OR. A
continuacion se muestran los descriptores en la siguiente tabla:

DeCS MeSH
Trasplante de microbiota fecal Fecal microbiota transplantation
Enfermedad Inflamatoria intestinal Inflammatory bowel disease
Clostridium Difficile Clostridium Difficile
Sindrome de colon irritable Irritable Bowel syndrome
Tratamiento Treatment

Tabla 1: Términos DeCS y MeSH para la busqueda bibliografica

5.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion han sido: tipo de disefio de estudio, estudios de revisiones
sistematicas con/sin meta-analisis, estudios multicéntricos, ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, guias de practica clinica. Los articulos deben ser
completos, con resumen. El horizonte temporal son los tres ultimos afios desde
2017 hasta 2020.

Tras la busqueda comentada, se revisaron los articulos por titulo y resumen. Los
estudios seleccionados estaban disponibles a texto completo. Se eliminaron
aquellos que no cumplian con la finalidad de este trabajo, se eliminaron las
duplicaciones de articulos en las distintas bases de datos.

Por ultimo sefalar que se han tenido en cuenta articulos de afos anteriores como
puntos de partida para complementar y esclarecer conceptos clave en la parte
introductoria de este trabajo (la introduccion).

5.2. Criterios de exclusion

A pesar de los filtros y criterios de inclusion en las busquedas, no se contemplaron
aquellos articulos que fueran: a propdsitos de un caso, cartas al editor, resumenes
de conferencias o poster. Tampoco se han incluido articulos que, aunque incluian
descriptores MeSH como “Fecal microbiota transplantation” tenian un area de
especializada distinta al Aparato Digestivo.
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6. RESULTADOS

Tras la busqueda realizada, se procedid a una lectura exhaustiva de los
articulos encontrados. A continuacion se exponen los hallazgos del efecto del
TMF en las tres enfermedades donde se ha testado esta herramienta
terapéutica. En la Figura 1 se expresan el numero inicial de estudios recabados
y los que finalmente se han revisado por cumplir con los criterios de inclusion.
La seleccion de articulos obtenido se adjunta en el (Anexo ).

Pubmed: 69
Crochane Library: 490
Wiley online Library: 230
Sciencedirect: 10
Scielo:14
Dialnet: 9

778 Por titulo y
resumen

44

21 Sin interés para la
revision

23

Figura 1: Diagrama de flujo de seleccion de estudios

6.1. El TMF en la infeccidon por Clostridium Difficile (ICD)

Un gran cantidad de evidencia que incluye revisiones sistematicas, meta-
analisis y Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs) ha demostrado el tratamiento
de TMF como un método terapéutico altamente efectivo .

Se han revisado un total de 11 articulos, 6 corresponden a meta-analisis 2 a

revisiones sistematicas y 3 a ensayos clinicos. También se revisaron 2 Guias
de Practica clinica y un documento de pautas basado en otra Guia de Practica
clinica. Tras la informacién revisada, es importante destacar la eficacia de la
terapia del trasplante fecal como tratamiento en la ICD con altos porcentajes de
curacion que oscilan entre 75% hasta el 100% segun los estudios revisados. La
mayoria de los articulos seleccionados, coinciden en que el uso incremental (al

menos dos o mas) tratamientos con TMF mejoran los resultados'®2% 2",

Destaca la revision sistematica de Igbal U et al."® publicada en 2018, que

estudia la eficacia de la forma de presentacién mas novedosa de administrar la
materia fecal (capsulas) en seis estudios. La eficacia global del TMF en las
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recurrencias de ICD en forma encapsulada fue del 92,6%. La revision reveld
que la calidad de los estudios era variable (segun el sistema GRADE). La forma
encapsulada resulté segura y eficaz, pero a pesar del buen resultado obtenido,
los autores concluyen que se requieren mas estudios para establecer si el uso
encapsulado liofilizado es mas eficaz que los antimicrobianos para el
tratamiento de rICD.

En un meta-analisis publicado en 2019 por Laci CY et al. ®® se presentaron
las caracteristicas de 1513 donantes de TMF en 168 estudios. La mayoria
eran hombres (en un 58%) con una edad media de 34,3 afos, promedio de
indice de masa corporal (IMC) de 21,6. En Asia los donantes eran mas jévenes
que en Occidente (30,7 afos de edad versus 32,9). Menos del 50% evaluaban
deteccidn de patogenos transmisibles para la seleccion de donantes.

De entre los ECAS seleccionados destaca el publicado por laniro G et al.®® en
2018; compara la eficacia de dos protocolos basados en TMF asociados a
vancomicina para curar la infeccion severa por CD refractaria a antibidticos. El
estudio incluyé 56 pacientes, 28 en cada brazo de tratamiento. Veintiocho
pacientes recibieron infusidon unica de materia fecal y los otros veintiocho,
varias instilaciones de materia fecal. Clinicamente la mejoria en ambos grupos
fue del 75% (21 de 28 pacientes) frente al 100% (28 de 28) respectivamente.
No se observaron eventos adversos graves asociados con ninguno de los dos
protocolos de tratamiento.

Debido a la creciente prevalencia de la ICD, Nassiri MJ et al. *® realizaron un
meta-analisis publicado en 2018 para establecer la prevalencia del ICD a nivel
mundial. Al agrupar los estudios, se observo que el 20% de la diarrea asociada
al uso de antibidticos (DAA) era causada por el CD. Sin embargo 14 de los 20
estudios que se incluian en el analisis pertenecian a paises Asiaticos. Esta
estimacion podria infravalorar la prevalencia, ya que en otros paises
desarrollados como EEUU, la ICD se estima en unas 29.000 muertes al
afio®?. En Espafia no existe un registro de datos oficial al no estar considerada
como una enfermedad de declaracion obligatoria (EDO) y no se han
encontrado datos sobre su prevalencia en los estudios seleccionados.

La transferencia de microbiota fecal se ha establecido como una alternativa
terapéutica en el tratamiento de la rICD y en episodios refractarios a los
tratamientos tradicionales con antimicrobianos, segun los estudios revisados.
Tal y como muestra Hvas CL et al. ®¥ en el primer ensayo clinico que compara
el uso de TMF frente a la fidaxomicina, los resultados muestran superioridad en
la remision de rICD tras la administracion TMF seguida de un ciclo corto de
vancomicina frente a tratamientos mas clasicos en monoterapia (92% frente a
42% con la fidaxomicina y 19% vancomicina) en los sujetos aleatorizados.
Rokkas T el al. ® obtienen también un resultado favorable, ya que el TMF de
donantes mostr6 mayor eficacia en comparacion con la vancomicina con un
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OR 20.02 (95% IC: 7.05-70.03) o frente a fidaxomicina OR 22.01 (95% IC:
4.38-109.63).

A nivel economico el TMF, es una alternativa coste-efectiva ya que es mas
barata que el uso de fidaxomicina para las recurrencias, tal y como mencionan
lgbal U et al."®. Quraishi MN et al. ?" refiere un coste variable del método de
entrega. El coste estimado del TMF mediante colonoscopia va desde 804
dolares hasta los 3000 dolares en caso de rICD, mientras que el tratamiento
con TMF en capsulas se estimo en los 308 ddlares, lo cual supera al coste de
tratamientos con antimicrobianos.

La metodologia en la administracion del TMF es heterogénea tal y como
muestran Igbal U el al. '®), Quraishi MN et al.*"), laniro G et al. *?, Rokkas T et
al. ®. Por lo general la ruta de entrega de las heces es por via retrégrada
(enemas o con mas frecuencia, por colonoscopia). La ruta anterégrada por el
tracto gastrointestinal superior utiliza: la sonda nasogastrica, nasoduodenal,
nasoyeyunal y las capsulas.

La investigacion de Furuya-Kanammori L et al.?® compara las rutas de
administracion del TMF (via retrégrada versus via anterograda gastrointestinal)
con un resultado similar en la eficacia de ambas, pero estima mas recaidas con
la via anterograda que la retrograda (RR 3,43 (95% IC: 1.32-8.93)). Igbal U et
al." sefalan una tasa de respuesta del 92,6% con el tratamiento mediante
capsulas de TMF. Las preferencias y formas de administracion, se recogen en
el estudio de Lai CY et al. ®® en Europa no existe una via de entrega preferida
en comparacién con otros continentes. Los estudios asiaticos utilizan mas la
superior que la inferior (58,6% versus 20,7%). En Norteamérica dan prioridad
sin embargo a la inferior (41% versus 23,95%).

En lo que respecta a la preparaciéon de la muestras en el TMF, éstas pueden
presentarse desde la forma mas clasica (utilizacion de heces frescas) hasta
muestras congeladas, tal y como revisan Tang G et al.!?" en su revisién, donde
al comparar estas dos presentaciones parecen igualmente eficaces. Quraishi
MN et al.?"), laniro G et al.?? y Rokkas T et al.?® sefialan también que la
utilizacion de heces congeladas presenta varias ventajas. Asi, este método es
mas rentable ya que una muestra puede utilizarse para varias donaciones, y en
condiciones adecuadas pueden guardarse durante seis meses, ademas puede
tener una disponibilidad inmediata sin depender de una donacion fresca. Otro
estudio®® compara la utilizacion de heces frescas versus congeladas,
obteniendo un nivel similar de eficacia. Los autores sin embargo, respaldan el
uso de heces congeladas por sus beneficios adicionales .

La eficacia del TMF en forma liofilizada encapsulada se ha reportado en una
revision sistematica!’®, que recoge 6 estudios con un total de 341 pacientes. La
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tasa de respuesta global fue del 92,6%. La administracion de capsulas resultd
exitosa y parece igual de segura que la utilizacion de otras vias mas
frecuentemente utilizadas (como el uso de colonoscopia) para la rICD.

Ademas, el ECA de laniro G et al.®? respalda el uso de varias infusiones de
trasplante fecal frente a una sola administracion. En este estudio se
aleatorizaron 56 pacientes con ICD grave, en dos intervenciones terapéuticas
(trasplante fecal de microbiota simple de una sola instalacion versus trasplante
de microbiota multiple de al menos dos instilaciones) seguidas de antibioterapia
durante 14 dias con vancomicina. Los pacientes que fueron asignados a una
sola infusion de TMF mejoraron en un 75% (21 de 28 pacientes) frente al 100%
de mejoria clinica en aquellos que habian recibido al menos dos infusiones de
TMF. Wenijia H et al.?® respaldan estos resultados, ya que en su meta-analisis
refieren una mejoria significativa con la instilacion multiple versus simple (RR=
0,24, 95% IC: 0-10-0,58). Camacho Ortiz A et al.?® también coincide en este
hallazgo, aunque este estudio piloto tiene un tamafno muestral muy pequefio. El
grupo que recibia TMF tuvo una remisién clinica en 4 de 7 pacientes (57.1%)
con infusion unica y en 5 de 7 pacientes (71,4%) tras una segunda infusion.

En la mayoria de los estudios, los efectos adversos del TMF son leves tal y
como reflejan Lai CY et al. @, Quarashi MN et al.?"), Hvas CL et al. ®*, Rokkas
et al.®®, Tang G et al.?"). Los mas frecuentes son: diarrea, estrefiimiento,
hinchazén, calambres abdominales, flatulencias o cefalea. Los efectos
adversos a largo plazo requieren mayor tiempo de estudio. No hay ensayos
clinicos al respecto, pero un estudio observacional realizé el seguimiento de
pacientes tratados con TMF con un promedio de 3,8 afos. Durante el
seguimiento no se objetivdo aumento de peso, o mayor riesgo de padecer
enfermedades autoinmunes o alergias.

La mayoria de los estudios coinciden en la necesidad de establecer pautas
claras, simplificadas y mas homogéneas en la utilizacién del TMF. Otro de los
problemas actuales es la falta de estandarizacion en la seleccién de donantes.
Lai CY et al.??) realizaron un estudio que incluia 168 articulos que informaban
de las caracteristicas de 1513 donantes. La mayoria de los donantes eran
universales: 72 % versus el 22% que eran familiares de primer grado.

En cuanto a los criterios de inclusion y exclusion de los donantes, el criterio
mas frecuente como factor de exclusion fue la toma de antibidticos (94%)
hasta tres meses antes del trasplante fecal en un 47% de los estudios. Otros
criterios de exclusion comunes en los estudios para ser donante incluian:
padecer SlI, Ell, estrefiimiento y diarrea, enfermedades transmisibles ¢ cirugia
gastrointestinal. En algo mas de la mitad, se estudiaban los comportamientos
sexuales de alto riesgo (51%), exposicion a hepatitis viral o Virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH) con un 39%. Las pruebas mas comunmente
realizadas en heces para la seleccidén de donante incluia el estudio de CD en el
95% de los cribados y otros patogenos como la Salmonella, Shiguella y
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Campylobacter en un 53% de los casos, Cryptosporidium 52% vy deteccion
patogenos entéricos en el 48%. Sin embargo, en menos de la mitad de los
estudios se incluyeron otras enfermedades que pueden ser de riesgo como
sindrome metabdlico 6 diabetes mellitus. Menos de un tercio de los estudios
estudiaron la presencia de Helicobacter Pylori u organismos resistentes a
antibioticos que pudieran generar una transferencia horizontal al receptor. Para
evitar diferencias en la seleccién del donante Cammarota et al.’® en el
Consenso sobre el TMF vy la practica clinica, recomiendan para la seleccién de
donantes realizar una entrevista e historia clinica, realizar cribado de
enfermedades infecciosas, trastornos gastrointestinales, metabdlicos y
farmacos previos consumidos por el donante ( Anexo II).

Se han consultado también varias Guias sobre el manejo de ICD. La Sociedad
Britanica de Gastroenterologia (BSG) y Sociedad de infecciones sanitarias
(HI1S)®? elaboraron una serie de pautas conjuntas para el tratamiento de la ICD
y la rICD, con la finalidad de favorecer pautas comunes en la metodologia de
este proceso. En esta guia se recomienda ofrecer el FMT a pacientes con ICD
recurrente que hayan tenido al menos dos recurrencias, o aquellos que hayan
tenido una recurrencia y tengan factores de riesgo para episodios adicionales;
incluido ICD complicado grave y severo. También se recomienda proponer esta
terapia en la ICD refractaria a tratamiento tradicional. Otra de las
recomendaciones, es combinar como tratamiento conjunto el uso vancomicina
y/o fidaxomicina junto con el tratamiento de microbiota fecal. La experiencia del
uso de FMT como terapia inicial para ICD es muy limitada. Uno de los estudios
seleccionados para este trabajo consistia en un pequefio ensayo piloto
aleatorizado que no demostré mejora clinica en comparacion con el tratamiento
tradicional de antimicrobianos como tratamiento de primera linea'®®.

Una de las Guias iniciales de las consultadas es la Guia de Infecciosas
Europea, que publica en 2014 el siguiente algoritmo en el tratamiento en la
ICD®". La guia divide el tratamiento segun la gravedad del episodio de ICD
(leve, moderado, severo y recurrente). En esta Guia la opcion de TMF ya
aparecia en caso de multiples recurrencias.

(CO. 'Severe COI or view, It can

10 days (B-1); “There is no evidence that supports

in Ifehreatening CDI (D-IN; Strengeh of

for usek SoR B - blue (Moderately supports 3 re use) SR C - grey (Marginally supports a

llustracién 1: Algoritmo de tratamiento de ICD
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La guia de practica clinica para el tratamiento del CD en adultos y nifios de la
Sociedad de Enfermedades Infecciosas de América (IDSA) y cuidado de la
salud Epidemiolégica de América (SHEA), propone las siguientes pautas que
se muestran en el cuadro de abajo para el tratamiento de la ICD y sus
recurrencias®? :

Table1. R ions for the Tr of idium difficile Infection in Adults
Strength of Recommendation/
Clinical Definition Supportive Clinical Data Recommended Treatment® Quality of Evidence
Initial episode, Leukocytosis with a white * VAN 125 mg given 4 times daily for 10 days, OR Strong/High
non-severe blood cell count of <15000 o FDX 200 mg given twice daily for 10 days Strong/High

cells/mL and a serum creati-

* Alternate if above agents are unavailable: metronidazole, 500 mg 3 times  Weak/High
nine level <1.5 mg/dL

per day by mouth for 10 days
Initial episode, Leukocytosis with & white * VAN, 125 mg 4 times per day by mouth for 10 days, OR Strong/High

severe® blood cell count of 215000 & DX 200 mg given twice daily for 10 days Strong/High
cells/mL or a serum creati-
nine level >1.5 mg/dL

Initial episode, Hypotension or shock, ileus, * VAN, 500 mg 4 times per day by mouth or by nasogastric tube. If ileus, Strong/Moderate (oral VAN);

fulminant megacolon consider adding rectal instillation of VAN. Intravenously administered met- Weak/Low (rectal VAN);
ronidazole (500 mg every 8 hours) should be administered together with Strong/Moderate (intrave-
oral or rectal VAN, particularly if ileus is present. nous metronidazole)
First recurrence - * VAN 125 mg given 4 times daily for 10 days if metronidazole was used for Weak/Low

the initial episode, OR

* Use a prolonged tapered and pulsed VAN regimen if a standard reg- Weak/Low
imen was used for the initial episode (eg, 125 mg 4 times per day for
10-14 days, 2 times per day for a week, once per day for a week, and
then every 2 or 3 days for 2-8 weeks), OR

* FDX 200 mg given twice daily for 10 days if VAN was used for the initial Weak/Moderate
episode

Second or * VAN in a tapered and pulsed regimen, OR Weak/Low

subsequent * VAN, 125 mg 4 times per day by mouth for 10 days followed by rifaximin ~ Weak/Low
recurrence 400 mg 3 times daily for 20 days, OR

* FDX 200 mg given twice daily for 10 days, OR Weak/Low

* Fecal microbiota trar g Strong/Moderate

for at least 2 recurrences 3 CDI epi

llustracion 2: Recomendaciones de tratamiento p

h

ara ICD

Las recomendaciones mas actualizadas son las propuestas por la Guia
Americana ®? y las pautas del Consenso Europeo sobre el uso del TMF en la
practica clinica™. El uso de TMF se propone como terapia no solo en las
recurrencias, si no también cuando fracasan los tratamientos de primera linea
en episodios moderados o0 graves que no evolucionan favorablemente con la
terapia antimicrobiana‘'®.

6.2. El TMF en Enfermedad inflamatoria intestinal (EIl)

Se han revisado un total de 6 articulos, 4 corresponden a meta-analisis y 2
ensayos clinicos. Los estudios relativos al uso de la terapia fecal para el
tratamiento de la Ell son heterogéneos y no concluyen de manera uniforme
sobre su eficacia.

Uno de los meta-analisis seleccionados publicado en 2018 recopilé varios
estudios de cohortes y ensayos clinicos para evaluar la eficacia y seguridad del
TMF. En total: 596 pacientes de edad adulta y pediatrica. De estos pacientes
459 recibieron TMF con un resultado de remision clinica en el 53%. Durante el
seguimiento la respuesta clinica disminuyo al 28,8 % (132/459). El meta-
analisis en los estudios de cohorte mostr6 una remision significativa en
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pacientes que tenian Ell moderada-severa obteniendo un mayor beneficio que
los pacientes con episodios mas leves-moderados (p=0,037). El meta-analisis
de los ECA mostro que el TMF logro la remision clinica significativa para CU en
comparacion con placebo (28% versus 9%). La seleccién de donantes, forma
de infusién, la seguridad y eficacia son todavia inciertas®?.

El ensayo clinico aleatorio seleccionado mas reciente (Diciembre 2019)
analizaba la microbiota gastrointestinal de pacientes con CU antes y después
del tratamiento con terapia fecal en comparacion con placebo. El resultado
mostro que existia una diferencia estadisticamente significativa, con una
mejoria tanto a nivel endoscépico como en la remision clinica en el grupo de
intervencion frente al placebo ( P <0.05)%%.

La Ell sigue siendo un enigma en gran parte por su patogénesis. Los estudios
seleccionados, apuntan de forma global a que la disbiosis es un factor
importante en su etiologia, ya que la diversidad de la microbiota se pierde y
también hay alteraciones de microorganismos mas especificos. El aumento y/o
disminucién de determinadas bacterias, puede significar el agotamiento de una
correcta funcion gastrointestinal y provocar con mayor facilidad alergias,
intolerancia a la glucosa, obesidad, infecciones u otras enfermedades
cronicas®.

Algunos estudios remarcan la moderada efectividad del trasplante fecal. Lo
consideran Util para las remision sobre todo de CU®®. Una revision sistematica
que incluia 4 estudios con 277 participantes, sugiere la remisién clinica de la
CU con TMF en comparacién con placebo. El seguimiento de los pacientes
mostraba a las 8 semanas la remision en 52/140 pacientes asignados a TMF
(37%) en comparaciéon con el grupo control 24/137 pacientes (18%). Las
recaidas de CU a las 12 semanas del tratamiento fueron del 20% para el grupo
control y ninguna los tratados con TMF"®).

Otro de los articulos, analizé el TMF en comparacion de sulfasalazina oral en
100 pacientes aleatorizados. La remision en el grupo que habia recibido TMF
fue significativamente mayor que el control (96% versus 70%). A nivel
endoscopico también se observéo mejoria en los pacientes que habian sido
tratados con TMF®%,

Un meta-analisis que agrupaba 9 estudios con 346 pacientes, evaluo el efecto
del TMF en pacientes con Ell y ICD. La tasa de curacion inicial era del: 81%. La
tasa de curacidn general fue del 89% durante el seguimiento. No hubo
diferencias significativas en comparacion de tasa de curacion entre pacientes
con ICD tratados con TMF y pacientes con y sin Ell (RR: 0,92 ICD:95% 0.81-
1.05). Sin embargo de los 9 estudios, 5 notificaron reacciones adversas. La
aparicion de un nuevo brote de Ell fue la mas frecuente °).
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Otro de los meta-analisis seleccionados sin embargo, no refiere un beneficio
tan claro del TMF en la Ell, ya que en una muestra de 514 pacientes, refiere
que el TMF parece empeorar la Ell en un 14,3 % ( 95% IC: 11-19). En cambio,
si los datos se restringen unicamente a ensayos clinicos controlados y
aleatorizados este porcentaje resulta menor: 4,6 %. Los estudios con mayor
calidad metodoldgica, muestran al TMF como un tratamiento seguro que los de
menor calidad®®.

Algunos autores reflejan que el uso de una misma muestra para diferentes
receptores puede tener distintos efectos. Tal y como muestra un ensayo piloto
aleatorizado de 61 en pacientes con CU, comparo la tasa de remision de CU en
pacientes con TMF de un unico donante versus placebo. Los resultados mostraron
la remision de la enfermedad en 27/31 pacientes asignados al TMF (87,1%) versus
20/30 tratados con placebo (66,7%), lo cual podria significar que la respuesta
puede ser especifica del paciente. En un futuro los avances metagenomicos
podrian tener utilidad para obtener una mayor efectividad en el TMF para el
tratamiento de la EII®7).

En definitiva, parece necesario realizar mas estudios que utilicen el TMF en la
Ell. La mayoria de estudios seleccionados reflejan diferentes métodos de
entrega del TMF (via superior con sonda nasogastrica o gastroscopia, O
inferior) sin prioridad por alguna de ellas. La seleccion del donante adecuado
todavia no esta establecida ya que varios de los estudios reflejan una seleccion
variada (donantes con y sin parentesco, voluntarios, personas cercanas al
paciente...). Los efectos adversos frecuentes implican flatulencia, deposiciones
irregulares, dolor abdominal, o brotes que empeoran la Ell. Tampoco se ha
detectado el mejor método de preservacion de heces (frescas versus
congeladas). La seguridad y eficacia todavia es incierta. Los estudios
metodoldgicos deben tener la calidad y evidencia suficientes para aceptar este

tratamiento una alternativa terapéutica a los tratamientos mas clasicos de la Ell
(15,33,37)

6.3. El TMF en el Sindrome de intestino Irritable (Sll)

Se han revisado 5 articulos: 4 ensayos clinicos y un meta-analisis. No se
encontré ninguna revision sistematica que abordara la relacién y posible uso
terapéutico del TMF en el Sll.

El Sl es una enfermedad intestinal funcional frecuente. Los sintomas son
variables, pero afectan de forma notable al estado de animo y calidad de vida
del paciente. El manejo clinico se basa en una buena relacion entre el meédico-
paciente y dieta adecuada segun el subtipo de SlI. Algunos pacientes mejoran
con una alimentacién sin gluten o dieta baja en FODMAP (“fermentable
oligossaccharides, dissacharides, monosaccharides and polyols”). Todavia no
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se ha establecido un tratamiento 6ptimo para esta enfermedad. Por ello el TMF
ha generado expectativas en su posible eficacia para el Sll.

El Ensayo clinico aleatorizado mas reciente escogido para la realizacion de
este trabajo, fue publicado en Diciembre de 2019. Este ECA evalua la utilidad
TMF como terapia para Sll. La muestra del estudio fue de 90 pacientes. Estos
fueron aleatorizados y se realiz6 un doble ciego en el estudio. Los resultados
obtenidos midieron la mejoria clinica de la calidad de vida percibida por los
pacientes, utilizando un cuestionario validado de 34 items (IBS-QoL) antes y
después del tratamiento. La fatiga también se evalud, utilizando como
herramienta la escala de impacto de la fatiga FIS. El 35% de los pacientes del
grupo intervencion referia mejoria clinica desde el inicio hasta 6 meses
después en comparacion al grupo de control con un 11% (p=0,020). Sin
embargo durante el seguimiento, no hubo diferencias estadisticamente
significativas ni a los 3 meses (p= 0,203) ni a los 12 meses (p= 0,909)®).

Un estudio aleatorizado con doble ciego, realizd el seguimiento entre 52
pacientes que recibian tratamiento en capsulas de TMF versus placebo. En el
estudio se realiz6 un analisis de la microbiota pre y post-tratamiento. La
disminucién de sintomas de Sll no mejoré en el grupo tratado con TMF con
respecto al brazo control. El estudio posterior al tratamiento, mostraba una
mejoria en la diversidad de la microbiota de los pacientes del grupo control y
del grupo intervencion. Sin embargo el prondstico clinico no era mejor en los
pacientes tratados. El estudio sugiere, que seria interesante incluir pacientes
con Sl de un mismo subtipo: diarrea, estrefiimiento o mixto!"".

Sin embargo, otro pequeno estudio de 10 pacientes que no habian respondido
a un primer tratamiento con TMF de 30 gramos utilizé el doble de cantidad de
heces (60 gramos) para comprobar si con una mayor dosis de TMF existia
mejoria clinica. Las heces pertenecian a un “superdonante” con un indice
disbiosis (D)= 1 lo que indica que era normobiotico, con una microbiota sana.
El donante era un varon joven de 36 afios, con un indice de masa corporal
normal (23,5 kg//m?), nacido por parto eutécico y alimentado con leche
materna en su infancia, no fumador, con un examen fisico y de laboratorio apto
para ser donante. Su alimentacion se basaba en una dieta equilibrada y
consumia suplementos ricos en: proteinas, vitaminas y minerales. Las heces
se entregaron a los 3-4 meses de no haber respondido a un primer TMF. El
70% de los pacientes (7/10) respondieron clinicamente al TMF de 60 gr. Las
mejorias clinicas se tradujeron en una disminucion de molestias abdominales
en un 57% , una disminucion de la fatiga en el 80% y mejora de la calidad de
vida en el 67% de los pacientes .

Otro de los ECAS, aleatorizO a los pacientes del estudio y les asignd
tratamiento con placebo, vs 30 vs 60 gramos de TMF. El TMF resulté mejorar la
clinica de los pacientes que durante el seguimiento del estudio demostraron un
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aumento en las concentraciones de Eubacterium biforme, Lactobacillus spp y
disminucién de Alistpes. Estos cambios en la microbiota se relacionan con
mejoria en las molestias abdominales, fatiga y calidad de vida®?.

Un estudio evalué el TMF de donante en comparacion con el uso autoélogo de
TMF durante doce meses. Este ensayo clinico aleatorizé a los pacientes, con
doble doble ciego y compar6 los resultados con el grupo control (usando
placebo) en proporcién 2:1 (n=55 para el grupo de TMF y n=28 en el grupo de
control). La mejoria se evalu6 por cuestionarios que evaluaban el nivel de
fatiga (p = 0,020) y la percepcion de calidad de vida (p = 0.011) a los 6 meses.
Los resultados favorables se obtuvieron en aquellos pacientes que tenian SlI
sin otras comorbilidades, ya que el trasplante fecal tuvo menos éxito en
aquellos pacientes que presentaban otras enfermedades funcionales
concomitantes®?.

Sin embargo, un meta-analisis seleccionado que incluia 5 ensayos clinicos
aleatorizados con 267 pacientes, no encontré mejoria clinica utilizando el TMF
en el Sll versus placebo (TMF autélogo) con un Riesgo Relativo de 0,98 (195%
IC: 0,58 a 1,66) y heterogeneidad significativa (p = 0,001) entre los estudios.
Las capsulas de placebo tenian un beneficio global mayor en comparacion a
las capsulas con TMF de donantes en dos de los ensayos con un RR=1,96;
95% IC: 1.19-1.30). En cambio, el TMF administrado por colonoscopia fue
superior con TMF de donantes al TMF autdlogo en dos de los estudios
(RR=0,63%; 95% IC: 0,43- 0.93% con NNT= 4; 95% IC: 3-22).

Las heces de donantes administradas por sonda nasoyeyunal también
mostraban una tendencia beneficiosa respecto al uso de heces autdlogas (RR=
0,69; 95% IC: 0,46- 1.02). Este estudio apunta que el método de entrega podria
haber influenciado en el resultado, ya que el uso de colonoscopia parece
relacionarse con un beneficio mayor en el TMF“",

Varios de los estudios publicados apuntan la necesidad de que se requiere un
mayor numero de estudios y un procedimiento mas consensuado tanto en la
ruta de entrega como en la seleccion de donante, numero de infusiones y/o
subtipos de SlI a los que va a ser destinado"*4"_ Actualmente los hallazgos
sobre el uso del TMF en la SllI son insuficientes como para establecer su uso
de forma rutinaria como opcién terapéutica. Se requieren un numero mayor de
estudios que incluyan una calidad metodologica aceptable. Se requiere
conocer cual es la mejor ruta de entrega, selecciéon de un donante apto y
determinar la cantidad necesaria de TMF que beneficie al receptor.

6.4. Aplicaciéon transmedia del TMF

Se han elaborado una serie de algoritmos en funcion de la evidencia
encontrada y basada en las recomendaciones de la Guia clinica Americana y la

23



lectura de pautas del Consenso Europeo y la Guia Britanica sobre el
tratamiento de la ICD y sus recurrencias.*303?)

La aplicacion “Fecapp” ha sido disefiada para el uso de pacientes. Las
recomendaciones que ofrece, estan basadas en la evidencia y practica clinica,
reestructuradas en un leguaje mas sencillo para favorecer la comprensiéon y
conocimientos meédicos a los usuarios. También se ha facilitado un email de
contacto para posibles dudas del usuario al equipo médico.

La pantalla inicial de la App informa al paciente de que “Fecapp” esta basada
en estudios clinicos, revisiones sistematicas y guias de practica clinica basadas
en la evidencia cientifica

llustracion 3: Pantalla inicial de Fecapp

La segunda pantalla de “Fecapp” contempla las enfermedades digestivas
redactadas en este trabajo (Ell, Sll e ICD). La pantalla principal, corresponde a
la identificacion de cualquiera de estas enfermedades digestivas por parte del
usuario. X

¢ Tiene usted alguna de las
siguientes enfermedades
digestivas?

Enfermedad de Crohn (EC)

Colitis Ulcerosa (CU)

Sindrome de Intestino Irrtable (Sif)

Infeccién por Clostridium difficile (ICD)

llustracion 4: Pantalla principal de la App
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En caso de que el paciente tuviera cualquiera de ellas, podria acceder a la
informacion clicando en la pestaina correspondiente. De esta manera,
apareceria informacién sobre el TMF y su aplicacion en la patologia.

(Crohn, Colitis, Sindrome de Intestino
irritable)

* Actualmente no se dispone de evidencia cientifica que
recomiende el uso del trasplante fecal como tratamiento
para esta patologia. En el 2019 se han publicado varios
ensayos clinicos que comparaban la efectividad del
trasplante fecal con el uso de placebo 6 trasplante
autodlogo de heces. Sin llegar a conclusiones firmes que
respalden su uso como opcién terapéutica apoyada por
expertos. Sin embargo, se sigue investigando su utilidad
en el Sindrome de Intestino Irritable.

o

llustracion 5: explicacion de TMF y la patologia correspondiente

En caso de que el paciente hubiera sido diagnosticado de ICD o rICD,
accederia al algoritmo creado. El paciente deberia responder a las preguntas
qgue se le ofrecen, de tal manera que obtendria informacidn sobre el tratamiento
mas adecuado (segun sea un primer episodio: leve, moderado o muy grave,
una primera recurrencia, o segunda o mas). La opcion de TMF aparece en
caso de: dos o mas recurrencias y como alternativa terapéutica en casos
refractarios al tratamiento de primera linea.

Clostridium Difficile

Siga las instrucciones y
tratamiento de su
médico.
Actualmente los
farmacos mas utilizados
para un primer episodio

S| ¢Tiene usted alguna de las siguientes de CD son: Vancomicina,

¢Es el primer caracteristicas? Fidaxomicina 6 en casos
episodio de CD? Fiebre mas leves Metronidazol

o 65 afios 0 mas N O
3 En tratamiento con inmunosupresores
. Enfermedades crénicas(Diabetes,
Ve N O hipertension .artenal,enfermedades G b e SRS e T
2 cardiovasculares..) de su médico.

Actualmente los firmacos més
utilizados para un episodio
moderado de CD son: Fidaxomicina 6

Q.| ¢éEsla22vez que tiene

CcD? Vancomicina oral.En caso de no
S I mejoria:
. 4
SI ¢éTiene usted alguna de las siguientes
caracteristicas? podria optar a trasplante fecal.

Nauseas y vomitos
Abundantes deposiciones (mas
de lo que normalmente hace por
dia)

Siga las instrucciones y tratamiento
de su médico.
Actualmente los firmacos mas
utilizados para un segundo episodio
de CD son: Fidaxomicina,
vancomicina a pulsos o en ciclo
estandar,

En caso de no mejoria;

Siga las instrucciones y

tratamiento de su médico.
Actualmente los farmacos més
utilizados en un cuadro grave
de CD son: Vancomicina oral (o
rectal) +/- Metronidazol

siguientes caracteristicas
Hipotensién
Fuerte dolor abdominal

¢liene ustead alguna de

Intravenoso. En caso de no

podriarn:nr a lra:plam’n fecal Taquicardia mejoria:
(dickar en saber mds Distensién abdominal
Confusid tal
y Podria optar a trasplante fecal
Siga las i iones y jento de su médico. A en (clickar en saber mas)

. las recurrencias de CD los farmacos mas utilizados son:Vancomicina

¢Es la tercera o en pulsos , vancomicina seguida de rifaximina, fidaxomimna. En \ )

incl uso ma's veces SI caso de que haya sidotratad&con estos farmacos sin éxito:
que tiene CD? Podria optar a trasplante fecal

Figura 2: Elaboracion propia del Algoritmo de tratamiento de ICD basado en las guias seleccionadas.

25



La aplicacion también ofrece la posibilidad de informacién breve y concisa
sobre el concepto de TMF, sus aplicaciones, caracteristicas de donante,
receptor y efectos adversos.

Trasplante fecal

¢Qué es el trasplante fecal? v

Aplicaciones trasplante fecal -

Donante v

Receptor ©

Efectos adversos ~

llustracién 6: pantalla de cohéébtos basicos de TMF de Fecapp

El paciente/usuario puede ver informacion sobre estos aspectos, dandole al
desplegable. Ademas, como se ha comentado, también existiria la opcién de
mandar un correo al equipo de “Fecapp”, clicando en la parte de abajo de la
pantalla.

7. DISCUSION

“Fecapp” es una aplicacion (App) multiplataforma que puede utilizarse tanto en
el ordenador como en el movil en forma de App. Es la primera aplicacion que
bajo nuestro conocimiento ha sido creada para informar al paciente de una
técnica que puede resultar aparentemente extrafia, pero que ha demostrado
ser altamente efectiva, sencilla y segura en las ICD. “Fecapp” permite el
acceso al usuario de manera facil (no requiere un registro o cumplimentacion
de datos). “Fecapp” esta orientada a pacientes con la patologia digestiva
descrita (Ell, Sl e ICD), pero que sin embargo cualquier persona podria
descargar e indagar sobre el TMF. Para el desarrollo de la aplicacion hemos
realizado una revision sistematica de la literatura en los ultimos 3 afios sobre la
eficacia del TMF en varias enfermedades digestivas sobre las que previamente
existian estudios donde se habia testado la utilidad del TMF. Al estar basada
en evidencia cientifica, la mayor utilidad de esta aplicacion se plasma en el
tratamiento de ICD, ya que es donde existe mas evidencia y consenso sobre la
eficacia terapéutica del mismo. Los algoritmos creados, se han basado en la
Guia Americana IDSA y en las pautas del consenso Europeo sobre el
tratamiento de la ICD. Ademas, ofrece al usuario un conocimiento muy basico
sobre el TMF. En las otras enfermedades revisadas (Ell y Sll) la evidencia es
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mas limitada y contradictoria, por ello la aplicacion da informacién mas limitada
sefalando estos aspectos. La aplicacion explica igualmente al paciente que
entra por primera vez, en que consiste el TMF y sus posibilidades.

Hasta ahora se han desarrollado otras aplicaciones de uso mdévil orientadas
sobretodo hacia el conocimiento de la Ell. Ninguna de las App tenian como
objeto facilitar conocimiento sobre el TMF al usuario. Se ha realizado un beta
tester con las aplicaciones disponibles hasta el momento. La mayoria de las
Apps no estan disponibles para operador Android, restringiendo su usabilidad a
usuarios de 10S.

OKEII (desarrollada en 2016) se dirige al usuario/ paciente con un video sobre
la Ell. Permite gestionar citas médicas como recordatorios. El resto de iconos

que podrian ser utiles para los pacientes como: “Guia de Nutricion”, “Mitos y

leyendas” “Viaja con EIlI” no se cargan correctamente y no permiten el acceso a
la informacién de la App.

CalApp requiere del servicio IBDOC. La ultima actualizacion del sistema se
incorporo a principios de Diciembre de 2019. Cuando se descargo esta App
para comprobar su utilidad, se detecté que la entrada estaba restringida a
pacientes del proyecto piloto de Hospital de Bellvitge.

G/ monitor, unicamente puede descargarse en sistemas Android. Para acceder
a informacién hay que registrarse como usuario.

Atemtum, Mi enfermedad de Crohn y OSHI Health no se encontraban
disponibles en el buscador de App Store ni para el sistema Android ni 10S.

iNo puedo esperar! fue la unica App que se descargo con éxito en ambos
sistemas operativos. La aplicacion recuerda al usuario que se debe tener una
tarjeta médica para poder utilizar los servicios publicos. Los usuarios de la App
son pacientes diagnosticados con Ell, ostomizados, colectomizados o que
padecen cancer de recto. El proyecto se desarrolla en Catalufa y puede
ampliarse en otras zonas de Espania.

En cuanto a nuestra App, es importante destacar las fortalezas y limitaciones
de este trabajo. Como puntos fuertes, encontramos que “Fecapp” podria ser la
primera aplicacion disefiada de manera sencilla y funcional que ofrece
informacion sobre el TMF. ElI entorno de la aplicacion es sencillo sin
distracciones para el usuario, con informacién actualizada sobre el tratamiento
y aplicaciones actuales del TMF en las enfermedades digestivas.

Como limitaciones en el trabajo, destacar que “Fecapp” es todavia una
aplicacion poco desarrollada pues es la primera versidn que precisara de
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mejoras para solventar deficiencias que iran apareciendo con el uso de la
misma. En este sentido es importante destacar la limitacion econémica de este
trabajo, ya que unicamente se ha realizado un “esquema” de la aplicacion. Una
version mas completa de “Fecapp” supondria un mayor coste economico.

Igualmente se debe sefalar que la revision sobre el TMF en ICD,Ell y Sl se ha
efectuado con un limite temporal de 3 afios cuando lo mas normal es
remontarse la menos a los 5 afos. Por eso es posible que algun articulo de
interés pueda haber pasado desapercibido, si bien los meta-analisis y
revisiones sistematicas mas recientes los deberan haber recogido. Es
importante destacar que no se han encontrado aplicaciones moviles dirigidas al
paciente/usuario que tuvieran como objetivo dar a conocer el TMF. La mayoria
de las App comentadas versan sobre la Ell (OKEIl, Atemtum, CalApp, Mi
enfermedad de Crohn, Gl monitor, OSHI Health). Otro de las consideraciones
a resaltar es la limitacion terapéutica del uso del TMF que se ha restringido
actualmente al uso de rICD. Los pacientes con Ell (tanto Crohn como Colitis
Ulcerosa) 6 el Sl unicamente pueden beneficiarse utilizando “Fecapp” como
una aplicacion para consultar los aspectos mas basicos del TMF, ya que se
requieren mas estudios para avalar su uso en la Ell y Sll de forma reglada o
como una alternativa terapéutica.
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8.CONCLUSIONES

* EITMF es una terapia altamente efectiva y segura en el tratamiento de
las recurrencias de la Infeccion por Clostridium Difficile), con mejores
resultados que la terapia tradicional con antibioticos. EI TMF se recoge
como una opcion terapéutica en la practica clinica como terapia en las
multiples recurrencias de ICD y en casos graves y/o refractarios a
tratamientos de primera linea.

* Varios de los estudios seleccionados concuerdan en un resultado mas
favorable del uso multiple de TMF frente a una unica infusion. Las vias
de administracion (retrograda versus anterégrada) se utilizan de forma
heterogénea segun los estudios seleccionados.

* Las formas de presentacion de TMF fresca y congelada, presentan
niveles similares en la eficacia. Sin embargo, las ventajas adicionales
del formato congelado son destacables. El uso encapsulado ha
demostrado ser seguro y efectivo en los estudios, pero se requiere de
mas datos analiticos para equipararlo a las formas anteriormente
comentadas.

* Los donantes se someten a un cribado de varias pruebas antes de
realizar el TMF. Sin embargo, es necesaria la estandarizacion y
protocolizacion de la entrevista médica y pruebas que se deben de
realizar antes de este procedimiento.

* Los efectos adversos son generalmente leves y autolimitados. Se
requieren ensayos clinicos y analiticos que estudien los efectos
adversos con mayor tiempo de latencia.

* La patogénesis de la Ell es compleja e incierta. Los estudios realizados
con TMF para el tratamiento de EIl han mostrado resultados
heterogéneos en su eficacia. Es necesaria la realizacion de mas
estudios que estandaricen rutas de entrega y una seleccion mas idonea
del donante. El desarrollo de la investigacion metagendmica puede ser
de utilidad para establecer el TMF como una opcidn terapéutica, ya que
la respuesta al tratamiento con las heces de un mismo donante parecen
individualizadas.
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Los estudios realizados del TMF en Sll, comparan esta terapia con el
uso de placebo y heces autdlogas. Actualmente no se ha establecido
un consenso de ruta de entrega o numero de infusiones que se deben
emplear. Para evaluar la eficacia del TMF se utilizan cuestionarios que
evaluan la fatiga y calidad de vida, aunque también se analiza la
microbiota del receptor pre y post-tratamiento. Son necesarios mas
estudios con adecuada calidad metodologica para considerar el TMF
como alternativa terapéutica en esta enfermedad.

Este trabajo ha generado una App denominada “Fecapp” como
herramienta informatica dirigida al paciente/usuario con informacion
sencilla, actualizada y basada en la evidencia revisada sobre la utilidad
del TMF en varias enfermedades digestivas.
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ANEXOS



Anexo I: tablas de elaboracion propia sobre articulos seleccionados sob.re el TMF en ICD,
en Ell y Sl se muestran en la siguiente pagina
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ESTUDIO

TIPO DE
ESTUDIO

MUESTRA

OBJETIVO

RESUMEN

Safety and efficacy of
encapsulated fecal
microbiota
transplantation for
recurrent Clostridium
difficile infection: a
systematic review

Igbal U et al.
2018

Revisién
sistematica

6 estudios:
. n=341
pacientes

Evaluar la
seguridad y
eficacia del TMF
encapsulado
liofilizado como
tratamiento en la
ICDr

Durante el estudio 285
pacientes respondieron
al primer tratamiento
con TMF. 42 pacientes
se sometieron a un
segundo tratamiento
con TMF con la
resolucion clinica de 28
de los pacientes. Se
produjeron tres efectos
adversos importantes,
pero ninguna muerte
relacionada con TMF. El
uso de TMF
encapsulado liofilizado
es seguro y rentable
para el tratamiento de
rICD. Se requieren de
mas estudios
controlados con una
metodologia que
garantice la calidad de
los estudios

Systematic review with
meta-analysis: review
of donor features,
procedures and
outcomes in 168 clinical
studies of faecal
microbiota
transplantation

Laci CY et al.
2019

Revisiéon
sistematica+
Meta-analisis

168 articulos

Evaluar las
caracteristicas de
donantes y
procedimientos y
resultados clinicos
del TMF

Se evaluaron las
caracteristicas de 1513
donantes. Los donantes
asiaticos eran mas
jévenes que en
Occidente. La tasa de
eficacia del TMF en la
ICD fue del 95,6%. Para
la CU fue de 39,6%,
parala EC :47,5%. Los
efectos adversos no
superaban el 1% y no
habia diferencias entre
las rutas de entrega. Se
requiere el uso del TMF
de forma protocolizada y
estandarizada para
minimizar las distintas
metodologias que se
emplean actualmente.

Randomised clinical
trial: faecal microbiota
transplantation by
colonoscopy plus
vancomycin for the
treatment of severe
refractory Clostridium
Difficile infection- single
versus multiple
infusions.

laniro G et al.
2018

Ensayo
clinico
controlado
aleatorizado

n=56 pacientes
*  TMF-Simple:28
pacientes
*  TMF-Mdltiple:
28 pacientes

Comparar la
eficacia entre dos
protocolos de
actuacion (TMF
en infusion Unica
y TMF con dos o
mas infusiones)
ambos asociados
a tratamiento con
vancomicina para
ICD severay
refractaria a
antibidticos

Finalmente se objetivd
una mejoria en los
pacientes con TMF
simple del 75% y una
mejoria del 100% en los
pacientes tratados con
TMF multiple para el
tratamiento de ICD
refractaria y severa

Clostridioides
(Clostridium) difficile
infection in hospitalized
patients with antibiotic-
associated diarrhea: a
systematic review and
meta-analysis.

Nasiri MJ et al.
2018

Revisién
sistematica+
meta-analisis

20 estudios
n=5496

Determinar la
frecuencia de ICD
como etiologia de
diarrea asociada a
antibioticos en
pacientes
hospitalizados

La frecuencia de ICD en
pacientes hospitalizados
con diarrea asociada a
antibidticos fue del 20%.
Los antibiéticos mas
utilizados fueron:
clindamicina,
fluoroquinolonas y
cefalosporinas. Se
recomienda el uso
limitado de antibiéticos
de amplio espectro.

El éxito de la terapia de
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Fecal microbiota
transplantation is
superior to Fidaxomicin
for treatment of
recurrent Clostridium
Difficile infection

Hvas CL et al.
2019

Estudio
clinico
aleatorizado

Total de pacientes: n"64

. Pacientes
tratados con
TMF=24

. Pacientes
tratados con
fidaxomicina=
24

. Pacientes
tratados con
vancomicina=
16

Comparar la
efectividad de
tratamiento del
TMF con
fidaxomicina y
vancomicina para
la ICD recurrente

TMF fue del 71% versus
33% de los pacientes
tratados con
Fidaxomicina 'y 19% de
los tratados con
Vancomicina. La
aparicion de anemia
(con una hemoglobina
por debajo de los
niveles considerados
normales) se asocié con
un riesgo de hasta 6,3
veces mas de fracaso
en el TMF. Los efectos
adversos reportados
eran autolimitados. A las
8 semanas de
tratamiento, no se
apreciaron diferencias
sobre los efectos
adversos en los tres
grupos de tratamiento

A network meta-
analysis of randomized
controlled trials
exploring the role of
fecal microbiota
transplantation in
recurrent Clostridium
difficile

Rokkas T el al.
2019

Metanalisis
de 6 ECAS

n=348

Evaluar la eficacia
de las terapias
para ICDry
clasificar la
eficacia

Se compararon las
diferentes opciones
terapéuticas: TMF de
donantes, Vancomicina,
Fidaxomicina,
Vancomicina+ TMF de
donante,lavado
intestinal + TMF
autdlogo y el uso de
placebo. EI TMF de
donante parece tener
una eficacia superior a
la Vancomicina y
Fidaxomicina para
tratamiento de ICDr. Se
requieren estudios con
mayor calidad
metodoldgica y
esclarecer: rutas de
entrega asi como un
mayor consenso en la
metodologia

Systematic review with
meta-analysis: the
efficacy of faecal
microbiota
transplantation for the
treatment of recurrent
and refractory
Clostridium difficile
infection

Quraishi MN et al.
2017

Revisién
sistematica +
meta-analisis

31 estudios:
. 7 ECAS
. 30 series de
casos

Evaluar la eficacia
del TMF y los
modos de entrega
y preparacion

El TMF fue mas efectivo
que la Vancomicina. La
resolucion global de
ICDr y refractaria fue del
92%.

Hubo diferencia
significativa entre la ruta
de entrega retrograda y
la anterégrada (95% de
efectividad vs 88%9. No
hubo diferencia
significativa entre el uso
de heces frescas versus
congeladas. Se
comprobdé una mayor
resolucion clinica con el
uso de varios TMF en
comparacion con una
infusion unica. La
seleccion de donantes
comparte criterios en los
distintos estudios, pero
no esta protocolizada.

Upper versus lower
gastrointestinal delivery
for transplantation of
fecal microbiota in
recurrent or refractory
Clostridium difficile
infection: a
collaborative analysis of
individual patient data
from 14 studies

Revisién
sistematica

n=305 pacientes:

* 208via
retrégrada

. 97 via
anterograda

Comparar las
rutas de
administracion del
TMF (retrégrada
versus
anterograda) en el
tratamiento de

Durante el seguimiento
de los pacientes (entre
30-90 dias) los
resultados estimaron un
fallo en el TMF mayor
para el uso de la ruta
anterograda que la
retrégrada. RR= 3,43
veces superior. Se
requieren mas ECA
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Furuya-Kanamori L et
al.
2017

ICD recurrente y
refractaria

para corroborar esta
informacion

Is frozen fecal
microbiota
transplantation as
effective as fresh fecal
microbiota

No hubo diferencia
estadisticamente
significativa entre el uso
de TMF congelado y el
TMF fresco.

La congelacién de la
muestra mas beneficios

transplantation in Meta-analisis 6 estudios Determinar si el que el uso fresco por:
patients with recurrent TMF congelado disponibilidad y
or refractory Clostridium es igual de duracién. Se requieren
difficile infection: a efectivo que el mas estudios para
meta-analysis? TMF fresco garantizar la seguridad
a largo plazo de esta
Tang G et al. terapia
2017
En comparacién con el
uso de antimicrobionas
y placebo, el uso TMF
fresco por capsulas o en
forma congelada son
mas eficaces que los
antimicrobianos. El uso
Trasplantation of fecal Meta-analisis 8 ECAS: Estudio del TMF de enema no fue tan
microbiota for . n= 537 fresco y tiempos efectivo como los
treatment of recurrent pacientes de infusién para mencionados. El

C.Difficile infection: an
updated randomized
controlled trial meta-
analysis

Wenjia H et al.
2019

facilitar la practica
clinica

beneficio del TMF
parece mayor, cuando
se realizan varias
infusiones de TMF en
los casos de ICDry
grave. Se requieren mas
estudios que optimicen
el uso de TMF
encapsulado y
congelado, para facilitar
su utilizacién en la
practica médica

Randomized clinical
trial to evaluate the

Ensayo
clinico

n= 19 pacientes:
. 10 tratamiento

Evaluar el uso del
TMF de donantes

Los sintomas se
resolvieron en el 88%
de los pacientes
tratados con
Vancomicina.
Inicialmente los tratados

effect of fecal aleatorizado con TMF no relacionados con TMF obtuvieron una

microbiota transplant . 9 tratamiento como terapia resolucion inicial de:

for initial Clostridium con incial en la ICD 57,1%. Tras una

Difficile infection in vancomicina segunda infusién la

intestinal microbiome remision fue del 71.4%.
Habia diferencia entre el

Camacho- Ortiz A et microbioma de los

al. pacientes tratados con

2017 Vancomicina y los
tratados con el TMF a lo
largo del tiempo
Durante el seguimiento
de los pacientes (3,8
afos) no se detectaron
efectos adversos como:

*The long term effects mayor aparicion de

of faecal transplantation alergias, cancer,

for gastrointestinal Estudio n=84: Analizar el efecto enfermedades

symptoms and general retrospectivo . n=45 TMF del TMF a largo autoinmunes o aumento

health in patients with observacional . n= 39 plazo y comparar de peso en comparaciéon

recurrent Clostridium tratamiento sus efectos con el | con los tratados con

Difficile Infection antibidtico tratamiento antibiéticos. Incluso se

Jalanka J et al.
2018

*Este estudio ha sido
excluido en la
seleccion, dado que no
cumple criterios de

antimicrobiano

refiere una cierta mejora
en los sintomas
gastrointestinales tras el
TMF en comparacion
con los antibidticos.

40




[ inclusion.

Tabla 2: articulos seleccionados TMF e ICD

ESTUDIO

TIPO DE
ESTUDIO

MUESTRA

OBJETIVO

RESUMEN

Protocol for fecal
microbiota
transplantation in
inflammatory bowel
disease: a
systematic review
and meta-analysis

FangH,FulLy
Wang J.
2018

Revisién sistematica
+ meta-analisis

n=459

Estudiar la eficacia y
seguridad del TMF
en Ell

El 53% de los
pacientes en
remision clinica. La
remision para CU se
estimaba en:

21% y 30% para EC.
Parece que los
mayores beneficios
se obtienen en
episodios mas
graves-moderados
que en leves-
moderados con
p=0.037. Se
requieren mas
estudios para
establecer: ruta de
entrega, uso previo
de antibidtico y para
establecer si el TMF
es mas efectivo
fresco o congelado.

Evaluacioén de
efectividad del TMF
frente a placebo en

n=100 pacientes: Impacto de la pacientes con CU. El
Effect of fecal ECA . n= 50 funcion 96% remision clinica
microbiota control con | gastrointestinal tras versus 70% con
transplantation on sulfasalazi | TMF en CU placebo y
gastrointestinal na disminucion de
function and . n= 50 niveles de
intestinal flora in tratamiento laboratorio de PCR,
patients with con TMF TNF-alfa, IL-6
ulcerative colitis. de donante significativamente
familiar con respecto grupo
Zhang KQ, Jiang Q, de control (P <0.05)
Zhang HB.
2019
Se realiz6 un
seguimiento de 4
semanas a 3 afos.
La tasa de
The risk of empeoramiento fue
inflammatory bowel Revisién sistematica 29 estudios: (series Estudiar el de: 14,9% . La tasa

disease flares after
fecal microbiota
transplantation:
Systematic review
and meta-analysis

Qazi T, Amaratunga
T, Barnes EL,
Fisher M, Kassam
Z, Allegretti JR.
2017

+ meta-analisis

de casos, estudios
de cohortes y ECAs)
n=514

empeoramiento de
pacientes con Ell
tras el TMF para ser
tratados por un brote
de Ell o ICD

fue mayor en el
tratamiento de iCD
en Ell (22,7%)
versus 11,1% como
tratamiento de Ell. El
uso de via
retrégrada tenia
peores resultados
que la via
anterégrada ( 16,5%
vs 5,6%). Sin
embargo estas cifras
en ECA de alta
calidad tienen un
porcentaje menor:
4,6%
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Fecal transplantation
for treatment of
inflammatory bowel
disease

Imdad A ,Nicholson
MR, Tanner-Smith
EE et al

2018

Revisién sistematica

4 estudios:
. n=277

Estudiar la eficacia y
seguridad del TMF
en CU

Durante el
seguimiento de los
pacientes, tras 8
semanas remitieron
clinicamente 52 de
140 pacientes
asignados a TMF
(37%) en
comparacion con el
grupo control 24 de
137 pacientes
(18%). Ninguno de
los tratados con TMF
recayo a las 12
semanas post-
tratamiento, frente al
20% tratados con
placebo. Los efectos
adversos graves
fueron mayores en
los pacientes que
recibieron TMF (7%
versus 5% grupo
control). EI 30%
obtuvo remision
endoscépica tras
TMF alas 8
semanas frente al
10% en el grupo
control. Se requieren
mas estudios a largo
plazo para
establecer los
eventos adversos
graves mas
frecuentes-

Effect of faecal
microbiota
transplantation for
treatment of
Clostridium difficile
infection in patients
with inflammatory
bowel disease: a
systematic review
and metaanalysis of
cohort studies

Chen Tet al.
2018

Revisién sistematica
+ meta-analisis

9 estudios de
cohortes:
. n= 346

Evaluar el FMT en
pacientes con ICD
enla Ell

El resultado post-
tratamiento con TMF
para ICD en Ell fue
de una resolucion
clinica del: 81% . La
tasa de recurrencias
fue del 19%. 4 de los
9 estudios incluyeron
entre sus efectos
adversos la
aparicion de un
nuevo brote de Ell.
Se requieren mas
ensayos clinicos
controlados para
verificar la remisiéon
endoscopica,
seguridad y eficacia.

Role of faecal
microbiota
transplantation for
maintenance of
remission in patients
with Ulcerative
Colitis: A pilot Study

Sood A et al.
2019

Estudio piloto
aleatorizado, doble
ciego

n= 61 pacientes:

. n=31 TMF
. n=30
placebo

Estudiar el papel de
TMF en la remision
dela CU

El estudio duré 48
semanas, con
sesiones
programadas. Los
pacientes fueron
aleatorizados por un
programa informatico
1:1 con doble ciego
para cada grupo. En
ambos grupos se
mantuvo la
Mesalazina como
tratamiento base. La
remision clinica tras
TMF fue de 27 de 31
pacientes y en el
grupo placebo de
25/30. Tras 48
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semanas el 57,1%
de los tratados con
FMT obtuvo remisién
en la inflamacién de
la mucosa
endoscépica. En el
grupo de placebo
tras este mismo
periodo de tiempo la
remision
endoscépica fue del
26,7%. No hubo
efectos graves
reportados en el
grupo intervencion.
Parece que ella
preparacion para la
entrega y el uso
repetido de la via
retrégrada puede no
ser aceptado por los
pacientes.

Tabla 3: articulos seleccionados del TMF en Ell

ESTUDIO TIPO DE MUESTRA OBJETIVO RESUMEN
ESTUDIO

The effect of

fecalmicrobiota Se encontré mejoria

transplantation on significativa en la

IBS related quality of calidad de vida y una

life and fatigue in disminucion de la

moderate to severe fatiga a los seis

non-constipated Estudio aleatorizado, | n=83: Evaluar el efecto del | meses en pacientes

irritable bowel: doble ciego y . n= 60 con FMT y el impacto en | que habian sido

secondary endpoints | controlado con TFM la calidad de vida y tratados con TMF.

of a doublé, bind, placebo . n= 30 fatiga en pacientes Parece que la

randomized, placebo placebo con SlI coexistencia de otros

controlled trial

Johnsen PH,
Hilpusch F, Valle
PC, Goll R.

2019

trastornos
funcionales
coexistentes junto a
Sl pueden influir en
el éxito del TMF

Faecal microbiota
transplantation alters
gut microbiota in
patients with irritable
bowel sindrome:
results from
randomised, doublé-
blind placebo
controlled study

Halkjaer Sl et al.
2018

Estudio aleatorizado,
doble ciego y
controlado con
placebo

n=52 asignados al
azar:
. n= 26
tratamiento
TMF
. n=26
tratamiento
placebo

Evaluar el TMF y su
relacion con la
mejoria de la
microbiota en SlI

Se realiz6 un
seguimiento de los
pacientes durante el
primer, tercer y sexto
mes. La utilizacion
de capsulas de TMF
aumento la
biodiversidad de la
microbiota de
receptores, incluso a
los 6 meses. Sin
embargo no mejord
el pronéstico clinico
de los receptores. Se
requiere demas
estudios para
establecer: mejor
ruta de entrega,
tiempo de
tratamiento y tipo de
donante.
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Increasing the Dose
and/or Repeating
Faecal Microbiota
Transplantation
(FMT) Increases the
Response in
Patients with Irritable
Bowel Syndrome
(IBS).

El-Salhy M,
Hausken T,
Hatlebakk JG
2019

Ensayo clinico

n=10: estos
pacientes fueron
rescatados de un
ECA previo con 30
gramos de TMF.

Evaluar la dosis y la
repeticion de
infusiones multiples
con TMF en SlI

Los pacientes
realizaron varios
cuestionarios sobre:
sintomas, calidad de
vida y fatiga. Se
realizd un
seguimiento de : dos
semanas, un mesy
tres meses.

El 70% de os
pacientes tratados
con TMF multiple
mejoraron
clinicamente y
también disminuyé el
indice de Disbiosis.

Efficacy of faecal
mirobiota
transplantation for
patients with irritable
bowel sindrome in a
randomised, doublé-
blind, placebo-
controlled study

EL-Salhy M et al.
2019

Ensayo clinico
aleatorizado, doble
ciego y controlado
con placebo

n=165:

n= 55
placebo
n=55; 30
gramos de
heces
congelada
s

n=55 60
gramos de
heces
congelada
s

Evaluar si el TMF
mejora la calidad de
vida en pacientes
con Sll, mejora su
disbiosis y perfil
microbiano intestinal

Hubo diferencias
estadisticamente
significativas entre
pacientes tratados
con 30 gramos y
pacientes tratados
con 60 gramos de
TMF. Se utilizé un
unico
“superdonante” para
el estudio. La
respuesta al TMF no
fue distinta segun el
subtipo de SlI. Los
sintomas
abdominales
mejoraron segun el
cuestionario IBS-
QoL en los dos
grupos tratados con
TMF en comparacion
con placebo. Los
andlisis de las
muestras fecales pre
y post-tratamiento
mostraron una
mayor diversidad
para los pacientes
tratados con TMF
(tanto con 30 como
con 60 gramos) en
comparacion con el
grupo placebo.

Systematic review
with meta-analysis:
efficacy of faecal
microbiota
Transplantation for
the treatment of
irritable bowel
sindrome

laniro G et al.
2019

Revisiéon
sistematica+ meta-
analisis

5 ECAs:

n=267
pacientes

Evaluar los estudios
publicados sobre
TMF en SlI

De 158 pacientes
tratados con TMF;
79 no respondieron
a tratamiento frente
a 56 de los 109
asignados a
placebo. Las
capsulas de placebo
a la efectividad de
capsulas con heces
de donantes, en dos
de los ECAs. La
entrega de TMF por
colonoscopia fue
superior a las heces
autdlogas en dos de
los ECAs. EINNT
fue de 4. La ruta de
entrega puede
influenciar en el éxito
de TMF; existe un
efecto beneficioso
de heces de donante
en la ruta
anterégrada y
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retrégada. Sin
embargo la
comparacion del uso
de capsulas de TMF
y placebo no
respalda un mayor
beneficio. Los
efectos adversos
fueron reportados
por 3 de los 5
estudios. No hubo
beneficio global del
uso del TMF sobre el
placebo en los datos
agrupados

Tabla 4: articulos seleccionados del TMF en Sl
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ANEXO II: Recomendaciones de la Conferencia Europea de consenso sobre el
transplante de microbiota fecal para la practica clinica de cribado de donante

de heces .
Cribado de Enfermedades infecciosas:

Gl,

Antecedentes o exposicion conocida al VIH, VHB o VHC, sifilis, virus
linfotrépico T humano |y Il, malaria, tripanosomiasis, tuberculosis

Infeccion sistémica conocida no controlada al momento de la donacién
Uso de drogas ilegales

Comportamiento sexual de riesgo (contactos sexuales anénimos; personas con
VIH, hepatitis viral, sifilis; antecedentes de enfermedades de transmisién
sexual)

Recepcioén previa de trasplante de tejido / 6rgano

Recepcioén previa (<12 meses) de productos sanguineos
Accidente reciente (<6 meses) de pinchazo de aguja

Tatuaje corporal reciente (<6 meses), piercings, acupuntura
Tratamiento médico en condiciones higiénicas deficientes
Riesgo de transmision de enfermedades causadas por priones.

Parasitosis o infeccion reciente por rotavirus, Giardia lamblia y otros microbios
que afectan al tracto gastrointestinal

Viajes recientes (<6 meses) en paises tropicales, paises con alto riesgo de
enfermedades transmisibles o diarrea del viajero

Historial reciente (<6 meses) de vacunacién con un virus vivo atenuado, si
existe un posible riesgo de transmision

Trabajadores de la salud (para excluir el riesgo de transmision de organismos
resistentes a multiples farmacos)

Individuo que trabaja con animales (con la finalidad de excluir el riesgo de
transmisién de infecciones zoondticas)

trastornos metabolicos y neurolégicos:

Antecedentes de SllI, Ell, estrefdimiento crénico funcional, enfermedad celiaca,
otros trastornos gastrointestinales cronicos

Antecedentes de trastornos autoinmunes sistémicos créonicos con afectacion
gastrointestinal

Antecedentes o alto riesgo de cancer o poliposis gastrointestinal
Aparicion reciente de diarrea, hematoquecia

Antecedentes de trastornos neurolégicos / neurodegenerativos
Historia de condiciones psiquiatricas

Sobrepeso y obesidad (indice de masa corporal> 25)
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Farmacos que pueden afectar la composicion de la microbiota intestinal:

Exposicion reciente (<3 meses) a antibidticos, inmunosupresores,
quimioterapia

Terapia cronica con inhibidores de la bomba de protones.

El mismo dia de la donacion, los donantes deben someterse a otra entrevista médica
para reconocer si existe algun problema potencialmente dafino para el receptor:

Signos y sintomas gastrointestinales recientemente aparecidos, por ejemplo,
diarrea, nauseas, vomitos, dolor abdominal, ictericia

Enfermedad recientemente aparecida o signos generales como fiebre, dolor de
garganta, ganglios linfaticos inflamados

Uso de antibidticos u otras drogas que pueden afectar la microbiota intestinal,
nuevas parejas sexuales o viajar al extranjero desde el ultimo examen.

Ingestion reciente de una sustancia que puede resultar perjudicial para los
receptores

Viajes en areas tropicales: contacto con sangre humana (picadura, herida,
exposicion, piercings, tatuajes), comportamiento sexual de alto riesgo

Diarrea (mas de tres deposiciones sueltas o liquidas por dia) entre los
miembros del séquito (incluidos los nifios) dentro de las 4 semanas posteriores
a la donacion
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