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Lista de acronimos

Nota: los acrénimos incluidos estdn descritos en inglés
CRE: enterobacterias resistentes a carbapenémicos
VRE: enterococos resistentes a vancomicina

CDI infeceion por Clostridium difficile

fCDI: infeccion recurrente por Clostridium difficile
FMT: trasplante de microbiota fecal

MNC-A: not metallo enzyme carbapenemase

INT mmipenem-hydrolyzing f-lactamase

SME: Serratia marcescens enzyme

KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemasa

GES: Guiana extended spectrum

NDM: New Delhi metalobetalactamasa

IMP: active-on-imipenem

VIM: Verona integron-mediated metallo-p-lactamase
SPM: Sao Paulo metalo-beta-lactamase

OXA: oxacilinase

BLEE: betalactamasas de espectro extendido
MDRO: organismos multidrogorresistentes
COVID-19: enfermedad por el coronavirus 2019
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Figura 1: Distribucion global de varias carbapenemasas en CPE (enterobacterias productoras 4,
Cflrhap('nemasa.\‘). Las carbapenemasas se han detectado en la mayoria de las regiones de todo el mundo, g
KPC son las carbapenemasas mdas comunes Y prevalecen principalmente en China, Estados Unidos, Italia y |,
mayoria de las regiones de América del Sur; Los NDM prevalecen principalmente en China, Pakistin, Indiq )
Bangladesh, y estin muy extendidos por todo el mundo: Los IMP prevalecen principalmente en Japon y Taiwn,
China; Los VIM prevalecen principalmente en Grecia: OXA se refiere principalmente a OXA-48, Y prevalece
principalmente en Turquia, Marruecos y paises europeos (Francia, Alemania, Paises Bajos, Italia, Reino Unido,
etc.); y diversas carbapenemasas diseminadas localmente en Europa. (9)

2. Carbapenemasas Y resistencia a carbapenémicos

La resistencia a los carbapenémicos puede estar mediada por tres mecanismos principales:
produccion de enzimas, bombas de flujo y mutacién de la porina, siendo la produccién de
enzimas (carbapenemasas) el principal mecanismo de resistencia. Las CRE se encuentran entre
los pat6genos resistentes a los antibiéticos més desafiantes que surgieron en el entorno clinico
en los tltimos tiempos, por su capacidad para propagarse rapidamente en entornos sanitarios y
causar infecciones asociadas con una alta morbilidad y mortalidad para las cuales las opciones
de tratamiento disponibles son muy limitadas.(10) Como lo muestra un estudio realizado en 17
hospitales ubicados en Nanjing, sureste de China, se recolectaron 97 Enterobacteriaceae
resistentes a carbapenémicos (CRE) y se analizaron las caracteristicas epidemioldgicas,
ninguna de las 97 cepas fueron susceptibles a los antibiéticog B-lactamicos.(11) .

Las carbapenemasas representan la familia rpés versatil de las B-lacta{na.sas. Tienen 'la
capacidad de hidrolizar tanto a los carbapenémicos como a ot.ros'ﬁ.-lactamlcos. Ademas,
presentan la caracteristica de ser resistentes contra la accion de los 1ph1b1dores de B-lactamasas
disponibles. Pueden estar codificadas en el cromosoma t?acter}?no 0 estar presentes en
elementos genéticos moviles. Se ha propuesto una clasificacion en dos grupos: serin
carbapenemasas que pertenecen a la clase molecular A o D Qe Amble,r y meta]o-B-lactamasgs

(MBLs) que corresponden a la clase B d<? Ambler, denomlnadgs asi por la depende.zncm e
metales como el zinc para su funcionamiento. Est0§ grupos difieren en su mecanismo de
hidrolisis, el modo de transferencia y la accion de los inhibidores.(12) (Tabla 1)
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Tabla 1. Clasificacion de las carbapenemasas.

Clase 7 _Enzimas ‘Bacteria mas comdn
NMC-A

IMI (IMI-1, IMI-2)
SME (SME-1, SME-2, SMIE-3)
KPC (KPC-2, KPC-3)

GES (GES-2, GES-4, GES-S,
GLES-6)

Enterobacterias
Reportes raros en P acruginosa

P. Acruginosa

B NDM, IMP, VIM, SPM, CcrA Enterobacterias
Acinetobacter spp
Acinctobacter spp

C OXA

' MNC-4 (not metallo enzyme carbapenemase), IMI (imipenem-hydrolyzing f-lactamase), SME (Serratia
marcescens enzynme), KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemasa), GES (Guiana extended spectrum), NDM
(New Delhi metalobetalactamasa), IMP (active-on-imipenem), VIM (Verona integron-mediated metallo-f3-
lactamase). SPM (Sao Paulo metalo-beta-lactamase), OXA (oxacilinase)

Los factores de riesgo asociados con un aumento de las infecciones por CRE incluyen
enfermedad critica, comorbidad, quimioterapia, trasplante de 6rganos o células madre, el uso
de dispositivos invasivos o ventilacién mecénica y el uso previo de antimicrobianos de amplio
espectro.

El tratamiento de las CRE depende del sitio de la infeccion, el estado clinico del paciente,
el patdgeno aislado y el perfil de resistencia. Dada la complejidad de estas infecciones, el
tratamiento debe basarse en pruebas de sensibilidad in vitro, normalmente, el tratamiento se ha
basado en regimenes de combinacién con colistina junto con otros agentes como polimixinas,
tigeciclina, fosfomicina o carbapenem doble, aunque se ha informado de resistencia a estos
agentes.(13) Se han aprobado para uso clinico nuevos agentes con actividad contra
determinados patdgenos resistentes a los carbapenémicos, como los nuevos inhibidores de [3-
lactamicos / P-lactamasas aztreonam-avibactam, ceftazidima-avibactam y meropenem-
vaborbactam, y otros agentes como plazomicina, cefiderocol, eravaciclina, entre otros, se
encuentran en diversas etapas de desarrollo. (14)

3. Microbiota Intestinal
El microbioma intestinal, como lo defini6 el biélogo molecular Joshua Lederberg, es la

totalidad de microorganismos, bacterias, virus, protozoos y hongos, y su genética colectiva
material presente en el tracto gastrointestinal (GIT). Esta compuesta por todos las bacterias,
comensales y patogenas que residen en el TGI. En la ultima década, el intestino se ha explorado
J]a microbiota en busca de posibles interacciones entre el microbio y el huésped intestinal,
incluidos los efectos sobre el metabolismo, las respuestas inmunes y neuroendocrinas. La
microbiota intestinal juega un papel importante en la absorcion de nutrientes y minerales,
sintesis de enzimas, vitaminas y aminoacidos y produccion de 4cidos grasos de cadena corta
(AGCC). Esta se divide en muchos grupos llamados phyla.
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como sugieren Bacteroides, Prevotella y Ruminococcusuna en la microbiota intestinal sana.
Ademas de esta longitudinal diferencia, también existe una diferencia axial de la luz a la
superficie mucosa del intestino, mientras que Bacteroides, Bifidobacterium, Streptococcus,

Clostridium, Lactobacillus 'y Ruminococcus son los
minales (se pueden identificar en las heces), solo
Clostridium, Lactobacillus, Enterococcus y la akkermansia (detectados en la capa mucosa y
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Enterotipo 2, que tiene gran abundancia de Prevotella; y enterotipo 3 que tiene una gran
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Enterobacteriacae, Enterococcus,
predominantes géneros microbianos lu

Funcién de la microbiota intestinal

La microbiota intestinal proporciona esenciales capacidades para la fermentacion de
sustratos digestibles como fibras dietéticas y moco intestinal endégeno, la fermentacion apoya
el crecimiento de especies microbios cialistas que producen cadena corta acidos grasos
(AGCC) y gases, los mayores AGCC producidos son acetato, propionato, y butirato.

El butirato es la principal fuente de energia para colonocitos humanos, pueden inducir
apoptosis de células de cancer de colon y puede activar gluconeogénesis intestinal, que
tiene efectos beneficiosos sobre la glucosa y la energia homeostasis. Ademas, el butirato es
esencial para el consumo de grandes cantidades de oxigeno por las células epiteliales a traves
de la B oxidacion, generando un estado de hipoxia que mantiene el oxigeno en equilibrio en el

intestino, previniendo la disbiosis de la microbiota.
El propionato se transfiere al higado, donde regula la gluconeogénesis y sefializacion de

saciedad a través de la interaccion con los receptores de 4cidos grasos intestinales.
¢l SCFA mas abundante y un metabolito esencial para el crecimiento de otras

Acetato:
lipogénesis. Y

bacterias: llega al periférico tejidos donde se utiliza en colesterol metabolismo y
desempefian un papel en la regulacion central del apetito. La produccion de gas por la

puede
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microbiota colénica puede ejercer consec
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caracteristica de IBS es la produccion excesiva de gas y flatos, y se asocia con hinchazén y
distension abdominal. :
La ausencia de reciclaje de hidrogeno b
intestinalis que se caracteriz
en la pared

acteriano puede conducir a neumatosis Cystoides
apor la produccion excesiva de gasyl
colonica, en este caso, una ausencia de
que el individuo produzea entre

a presencia de quistes llenos
bacterias metanogénicas y acetogenos hace
5y 10 veces mas gas de lo habitual, La microbiota intestinal
arciertas vitaminas, en particular vitamina K y vitaminas del grupo B, incluida
cobalamina, (olatos. dcido nicotinico, acido pantoténico, piridoxina, riboflavina y
tamina. Estas vitaminas son claramente importantes para el metabolismo bacteriano.(5)

Metabolismo de farmacos Y Xenobidticos

La capacidad del microbioma intestinal para met
reconocieron por primera vez a mas de 40aiios
proporciond informacion suficiente sobre el
Xenobidtico, que podria habe
futuro.(5)

puede sintetiz
la biotina,

abolizar los xenobidticos y las drogas se
atras, Un creciente cuerpo de evidencia ahora
papel de la microbiota en el metabolismo
r profundo impacto en la terapia para diversas enfermedades en

Proteccion antimicrobiana

El requisito de una microbiota intestinal sana para la homeostasis pone al sistema
mmunologico de la mucosa intestinal en una situacién desafiante en la que necesita ser tolerante
para los comensales beneficiosos Y, sin embargo, previenen el crecimiento excesivo de los
patogenos residentes. Uno de los més simples de mecanismos de proteccion antimicrobiana es
la presencia de la capa de moco de dos niveles, que mantiene los microbios luminales lejos del
contacto epitelial, predominantemente en el intestino grueso. El moco esta constituido por una
variedad de glicoproteinas de mucina que son secretadas en el intestino por células caliciformes
v se extienden hasta 150 pum del epitelio colénico. La capa interna es mas densa y no contiene
ningun organismo, mientras que la capa exterior mas dindmico y proporciona glucanos como
fuente de nutricién para los organismos. Aparte de la mucina, glucoproteinas, las células
caliciformes también producen factores como factor trefoil y la molécula similar a la resistina
P que puede estabilizar polimeros de mucina y asi mantener la integridad de la barrera. Al
contrario del intestino grueso, donde el moco juega un papel importante, las proteinas
antimicrobianas juegan un papel mas importante en el intestino delgado ya que el moco su capa
aqui es discontinua e inadecuada. La microbiota intestinal, a través de sus componentes
estructurales y metabolitos, se ha demostrado que induce la sintesis de proteinas
antimicrobianas (AMP).(5)

Inmunomodulacién

La microbiota intestinal contribuye a la inmunomodulacién intestinal en conjunto con el
innato y el adaptativo sistema inmune. Los componentes y los tipos de células del sistema
inmunologico que participan en el proceso inmunomodulador incluye el intestino asociado
tejidos linfoides (GALT), efector y regulador de células T, células B (plasmaticas) prgductoras
de IgA, grupo 3 innato, células linfoides y macrofagos residentes y células dendriticas en la
lamina propia. El papel de la microbiota intestinal en la conﬁguramép dg un GALT esta
implicito en el desarrollo deficiente de las placas de Peyer y foliculos linfoides aislados que
son marcado por la abundancia de células B IgE + en lugar delas células B IgA + que se ven
normalmente.(5)

4. Trasplante de microbiota fecal . y

El trasplante de microbiota fecal (FMT), es la transferencia de una suspension fecal
(debidamente procesada), procedente de un donante sano, cuyo objcllyo .pnnmpal es la
homeostasis de la microbiota del individuo receptor (paciente), indicada principalmente por la
presencia de una microbiota alterada (disbiosis).(16, 17) I-I.istéricamc’ntc el FMT se remonta al
siglo IV en China, durante la dinastia Dong-Jing. Un médico de esa ¢poca, trataba a pacientes
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que presentaron intoxicaciones alimentarias y diarreas leves, segn informes, estas persoy,
fueron curadas con administraciéon oral de heces. Otro médico chino, en el siglo X\i;s
administraba heces de nifios para tratar afecciones gastrointestinales  como  vomit ~]
estrefiimiento y diarrea, con resultados satisfactorios. Los chinos nombraron a este preparads’
de heces como “La sopa amarilla™, las infusiones se fermentaban y administraban por Vi(')
oral.(18) Después de tanto tiempo, a la medicina moderna le costd decidirse, para p()de(:
emplear este novedoso método y curar otros problemas, y es entonces quce hace sesenta afios
se empled para tratar la infeccion por Clostridium difficile, siendo asi en 1958 Eiseman y
colaboradores, trataron a cuatro pacientes con infusiones fecales a través de enemas.(19)
/‘\cluulmcmc se cuentan con los medios necesarios para realizar un trasplante de microbiota
fecal, dvc.s\"lc‘caplncw'm de donantes, receptores hasta procesamiento de las heces y cribado
microbiologico, como se muestra en la (figura 2)
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Figura 2
Procedimiento de trasplante fecal.
Una vez definida la condicion del paci

en la seleccion de donantes sanos, cumpliendo con

cribado microbiolégico con el fin de detectar una micro
tor(Anexo B y C)(20-23) El siguiente paso es el procesamiento de las

que podrian no ser favorables para el recep

heces, centrifugar 50-300 g de heces con una mezcla de solucion salina(24) y filtrar para quitar los residuos,
almacendandose bajo congelacion(20. 21, 25 26). Para la preparacion del receptor, se emplean protectores
bioticoterapia, evacuacion del colon, con previo ayuno la noche anterior, se administra FMT
denal o capsulas) (anexo D), liego loperamida para contener las

ente. revisar indicaciones en (Anexo A).(16) El primer paso consiste
los criterios de exclusion relativos o absolutos, seguido de un
biota ideal para ser trasplantada y detectar condiciones

gastricos, anti
(Enemas, sonda nasogastrica, sonda nasodo

heces trasplantadas (27-39).

antes contada, no es nada raro que recientemente se estén realizando ensayos
clinicos en busca de solucionar uno de los méas grandes problemas en la medicina modema,
es la resistencia antimicrobiana. Parece ser que el TMF una opcion segura y eficaz
para erradicar cepas resistentes a multiples farmacos. La mayor experiencia clinica del uso de
la FMT se ha obtenido en la erradicacion de la infeccion por Clostridium difficile, en la cual se
ha demostrado que el FMT heterélogo suele ser mas eficaz que el FMT autélogo (91% vs 63%
de curacién clinica respectivamente).(35) También se ha empleado para erradicar Enterococos
resistentes a vancomicina (VRE) y en Enterobacterias resistentes a carbapenémicos (CRE), por
ejemplo, un estudio piloto prospectivo multicéntrico realizado en Francia, ocho pacientes ¢

colonizacién del tracto digestivo, un mes
colonizacion CRE; un paciente mas estaba libre de VRE a
un creciente uso de FMT para Enterobacterias productoras de BLEE (BLEE-EB), €
estudio se trataron a 15 pacientes. El (20%) pacientes fueron negativos para BLEE 1,

Por la historia

como lo

después del FMT, dos pacientes estaban libres de

los tres meses.(36) Actualmente b
n ofro
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semanas despucs del primer trasplante, mientras que ¢l (40%) fueron negativos después del
segundo trasplante. La comparacion de la microbiota fecal al inicio y 4 semanas después de
FMT revelo que hubo una restauracion de la diversidad microbiana y un cambio microbiano
hacia la composicion del donante.(37) De manera similar se esta utilizando para la infeccion
por Staphylococceus aurcus resistente a la meticilina (MRSA), ya que también se ha considerado
una creciente amenaza, el FMT se ha vaelto una opeion para lratar csta cepa; por ejemplo, en
un estudio se recolectaron cinco casos donde hubo una tasa de respuesta clinica del 100% en
la-que todos los sintomas resultantes de la enterocolitis por MRSA desaparecieron y el MRSA
en las heces se ehming claramente.(38)

Aunque el FMT tiene resultados bastante alentadores y pese a lo versatil que es el
procedimiento, todavia no existen protocolos estandarizados y bien definidos, en lo que
concierne a la seleccion de donantes, indicaciones del FMT, procesamiento de las heces, ruta
de administracion, dosis de infusiones fecales y seguimiento posterior a este procedimiento.

4.1 Seleccion de donantes

El donante de heces puede estar emparentado o no con el receptor, también puede ser
alogénico o autdlogo.(32, 35, 39) Algunos estudios afirman que no hay diferencias respecto a
la cficacia del FMT, si el donante esta relacionado o no con el receptor(25), otros refutan que
el FMT es mas eficaz si el receptor esté relacionado(20), en cambio el FMT heter6logo parece
ser mas cficaz en la mayoria de los casos(27). Antes del FMT, se deben seleccionar de manera
minuciosa y acuciosa quien sera el donante, cumpliendo con los criterios de exclusion
absolutos y relativos. (anexo A) (16, 21, 22), también con los examenes complementarios a los

que debe someterse el donante(23). (Ancxo B)

5. Materiales y métodos

Este estudio se realiz6 siguiendo la declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyzes).(40) Usamos la base de datos PubMed para buscar
articulos enumerados hasta octubre de 2020, utilizando los siguientes términos de busqueda:
trasplante de microbiota fecal para CRE, FMT para CRE, FMT para Enterobacteriaceae

resistentes a carbapenémicos.

5.1 Seleccion de estudios y extraccion de datos

Tres investigadores independientes (JLE, JMC, ASS) seleccionaron los estudios
prospectivos. Los titulos y resimenes se examinaron durante una seleccion primaria y los
estudios potencialmente elegibles se sometieron a revision de texto completo. Las
discrepancias con respecto a la inclusion o exclusion de estudios se resolvieron mediante una
revision y discusion adicionales. Los criterios de elegibilidad para la inclusion fueron los
siguientes: 1) Pacientes con CRE o con cualquier infeccion por CRE. 2) Diagndstico
confirmado por cultivo de heces, PCR. 3) Realizacion de FMT, precision diagnostica de CRE
y eficacia de FMT para erradicar CRE. Los criterios de exclusion fueron: 1) Experimentacion
animal, 2) Estudios donde la presencia de CRE no fue confirmada por medios moleculares. 3)
Estudios con poca poblacion e impacto (menos de 10 casos). 4) Estudios clinicos sin resultados

definitivos. 5) Estudios en curso.
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6.1 Estudios randomizados
luyeron 39 pacientes entre febrero

Un ensayo aleatorizado multicéntrico internacional inc
de 2016 y junio de 201 7, con una edad media de 64, rango (56-72), divididos en dos grupos,

un grupo control (17) y un grupo de intervencion (22) la colonizacién inicial por tipo
carbapenemasa fue OXA (7), NDM (4) total 11 (28%), siendo los gérmenes E. coli 30 (77%),
Klebsiella pneumoniae 14 (36%), Enterobacter cloacae 1 (3%), Citrobacterﬁ'eundii 1 (3%).
El analisis revelo que 8 de 6 (50%) pacientes que habian recibido FMT y 3 de 13 (23%)
pacientes en el grupo de control lograron la descolonizacion (OR 3,3; 95% 0,7-16,8).(41)
En otro estudio multicéntrico, incluyo 26 pacientes de rango de edad (63-64). La CRE
rbapenemasa OXA-48 fue la mas

mayormente encontrada Klebsiella pneumoniac y la ca

detectada De ellos, 16 pacientes recibieron FMT y 10 no recibieron tratamiento previo. De

los 16 pacientes portadores tratados con FMT, en nueve de ellos las CRE fueron no
(3 de 9) del grupo sin tratamiento previo

detectables al final del estudio mientras
se consideraron descolonizados.(42)

que solo tres

6.2 Estudios no randomizados
Un estudio realizado en Israel de
terciario) incluyo 39 pacientes con CRE,

cohorte intervencionista prospectivo (un solo centro
de los cuales 15 recibieron FMT. La edad media
fue de 58,2 anos (rango 21,8-81,3). KPC el germen mas comun (7/15) y bla KPC fue el gen
carbapenemasa mas comun (9/15), seguido por bla OXA-48 (5/15). El FMT erradico a los
portadores de CPE en el 60% (9/15) de los participantes después de un mes. Nueve de los 13
participantes (69,2%) que recibieron FMT completo (2 dias consecutivos tomando 13
capsulas de FMT cada uno) lograron la erradicacion de la ECP, un mes después del
procedimiento. A los 6 meses, se realizaron 12/15 participantes nuevamente y 8/12 f{leron
negativos; 13/10. Los participantes que recibieron el FMT completo fueron reexaminados ¥
8/10 fueron.neg:ativos (9/10 negativos para CPE colonizador). Los autores conéfuyeron ciue
la descolonizacion de CPE con la ayuda de FMT probablemente esté mediada por cambios

de composicion y cambios funcionales en la microbiota.(43)
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Un estudio prospectivo (un solo centro) realizado en Francia incluyé 10 pacientes con
colonizacion por bacterias multiresistentes. Cuatro pacientes se sometieron a FMT antes o
después (seis) de un trasplante de células madre hematopoyéticas alogénicas para tratar
neoplqsms hematologicas. Edad media 48 (rango, 16-64) anos. Diez pacientes fueron
sometidos a FMT. En siete de ellos habia colonizacién intestinal sin infeccién sistémica por
ECP (Escherichia coli, n = 1: Citrobacter freundii, n = 2; Klebsiella pneumoniae, n = 1) o
(‘lj—l’.mulmnmm.\' aeruginosa (n= 1) o VRE (n = 2), y tres después de haber experimentado
infecciones sistémicas por PC-Pseudomonas aeruginosa. Tres pacientes requirieron un
segu.ndo trasplante del mismo donante debido al fracaso inicial del procedimiento. Con una
mcdlqna de seguimiento de 13 (rango, 4-40) meses, se logré la descolonizacién en siete de
los 'dlCZ pacientes. Este estudio confirmé que el FMT es efectivo y parece ser seguro aun en
pacientes inmunodeprimidos, incluyendo pacientes que habian recibido trasplante de células
madre hematopoyéticas alogénicas.(44)

En un estudio prospectivo (de un solo centro) realizado en Polonia incluyé 20 pacientes
con una mediana de edad de 51 (rango, 22-77) se sometieron a FMT. El hallazgo
microbiologico de Enterobacteriaceae resistente a carbapenémicos; K. pneumoniae NDM1 +
(n=14), K. pneumoniae resistente a carbapenémicos (n = 3), K. pneumoniae (BLEE +; n =
2), Escherichia coli BLEE + (n=11), Pseudomonas aeruginosa (MBL; n=2), P. aeruginosa
(n = 2), Enterobacter cloacae (n = 2). Trece pacientes (52%) estaban colonizados por al
menos dos cepas diferentes de ARB. La descolonizacién completa de ARB se logrd en 15/20
(75%) de los participantes. En 17 pacientes, se utilizo qPCR para investigar si se erradicaron
los BRA con un gen que codifica la carbapenemasa. Los resultados fueron negativos en 9/17
(53%) individuos al mes y en 8/9 (89%) participantes a los 6 meses. Los resultados para cada
caso de colonizacién por ARB se analizaron por separado. Pacientes que recibieron
antibidticos en los primeros 7 dias después de FMT (11/25 [44%] casos).(45)

En un estudio multicéntrico prospectivo realizado en Francia, los autores incluyeron 17
pacientes con una mediana de edad de 73 (rango, 64,3-79,0). De ellos, ocho pacientes tenian
CRE y nueve pacientes portaban enterococos resistentes a la vancomicina. Una semana
después de FMT, tres de ocho pacientes estaban libres de colonizaciéon por CRE y tres de
nueve pacientes estaban libres de colonizacién por VRE. Después de tres meses, cuatro de
ocho pacientes estaban libres de colonizacién por CRE y siete de ocho pacientes estaban
libres de colonizacion por ERV.(46)

En Francia también se realizo otro estudio retrospectivo (un solo centro) de casos y
controles, incluyendo 10 casos y 20 controles con una mediana de edad de 59,9 (rango, 21-
88). La colonizacion por CPE se documenté en 4 casos y 12 controles, CPE / A
(Enterobacteria productora de carbapenemasas / Acinetobacter). El dia 14 después del
FMT, 8/10 pacientes tratados (80%) cumplieron los criterios de aclaramiento de CPE / A. En
el grupo de control, 2/20 (10%) fueron negativos para la deteccion de CPE / A digestivo en
el dia 14 post-documentacion. La tasa de éxito general de FMT alcanzo el 53.8% (8/15). La
tasa de éxito después de un primer FMT fue del 40% (4/10). Cinco de los 6 pacientes tratados
sin éxito se sometieron a un segundo FMT, después del cual la tasa de éxito por paciente

alcanzo el 80% (n = 8).(47)

Un estudio de cohorte prospectivo, abierto, no controlado (un solo centro) realizado en
Corea del Sur incluyé un total de 35 participantes. Klebsiella pneumoniae (n = 14) fue la
enterobacteria mas comun de la ECP que coloniza el intestino y Klebsiella pneumoniae
carbapenemase (n = 14) fue la subclase de carbapenemasa mas comun. La descolonizacion
se logré en 15 (42,9%) de los participantes dentro de un mes, mientras que 20 (57,1%) y 23

.
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(65,7%) participantes la mostraron dentro de tres y sels meses, respectivamente. Sip embarg
0
b

en nueve participantes se observo recolonizacion.(48)

En un estudio realizado en Inglaterra se incluyeron 20 pacientes, incluyendo Paciene,
con enfermedades hematoldgicas (N = 11) y pacientes con infecciones urinarias rccurreme:
(N = 9). Hubo una reduccién de la estancia hospitalaria en ambos grupos (mediana anteg de
FMT = 70 + 35 dias, mediana después de FMT = 28 + 26 dias), en total se detectaron 8 cepyg
CRE, las més frecuentes fueron Citrobacter freundii, E. coli y Klebsiella pneumoniae. | 5
carbapenemasas OXA-48 mas encontradas seguidas de NDM. En los pacienteg
hematologicos, nueve de ellos fueron diagnosticados con MDRO y en los pacientes cop
mfcgcmncs urinarias recurrentes el germen identificado fue BLEE. Como resultado del FMT,
en siete de los 17 pacientes se consiguié una completa descolonizacion por MDRO.(49)

7. Discusion

En estudio hemos realizado una revision sistematica de los estudios clinicos en que el
trgsplanlc de microbiota fecal (FMT) fue utilizado como estrategia para erradicar CRE.
C lertamente hay varios estudios, incluyendo un meta anlisis, en donde se ha evaluado la
eficacia y seguridad de este procedimiento para erradicar Clostridium difficile, sin embargo,
el presente trabajo constituye el primero que se realiza sobre el tema: FMT para erradicar
CRE.

Notamos que las CRE mas comunes encontradas en el grupo de estudios aleatorizados
fueron, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae y Citrobacter
freundii. En cambio, en el grupo de estudios no aleatorizados se encontr6 que, Klebsiella
pneumoniae fue la mas encontrada, seguido de Escherichia coli, CPE/A, Citrobacter freundii
y Enterobacter cloacae. Merece hacer mencion de una cepa que tiene mucho impacto, debido
a su relevancia clinica es la Pseudomonas aeruginosa productora de carbapenemasas, que
fue identificada en algunos de los estudios no aleatorizados. Las carbapenemasas mas
frecuentes identificadas en los estudios consultados fueron OX4-48, KPC, NDM.

Durante las ultimas décadas, las enterobacterias resistentes a carbapenémicos, han sido
consideradas mundialmente como una grave amenaza para la salud publica.(50) En una
reciente revision, donde se determiné la prevalencia de las CRE, constatan que de 1.468
aislamientos de estudio, Klebsiella pneumoniae fue el organismo CRE aislado mas comun
en este estudio (830 aislamientos, 56,5%) seguido de Escherichia coli (249 aislamientos,
17%), complejo de Enterobacter cloacae (136 aislamientos, 9,3%), Klebsiella aerogenes (63
aislados, 4,3%), Proteus mirabilis (41 aislados, 2,8%), Citrobacter koseri (37 aislados, 2,5%)
y Citrobacter freundii (34 aislados, 2,3%).(2) Vemos en la distribucidon de los estudios
incluidos, que se han enfrentado a diferentes especies de CRE con diversos genes
codificadores, no estan lejanas de la evidencia que se tiene hasta estos dias.(51)

El FMT no solo ha demostrado ser eficaz, sino que también es un procedimiento bastante
seguro. En ambos grupos los eventos adversos fueron leves y transitorios, los cuales varian
desde diarreas, nauseas y/o vomitos, dolor abdominal, flatulencias, distencion abdominal. No
hubo eventos adversos graves, sin embargo, algunos pacientes presentaron dichos eventos,
pero secundario a los farmacos empleados en cada estudio o directamente relacionado con la
enfermedad de base. Se han reportado que los eventos adversos que aparecen posterior al
FMT, podrian estar relacionados més con la ruta de administracion que con el procedimiento,
por ejemplo, si se realiza por colonoscopia o sonda nasogdstrica.(52) En un ensayo clinico
realizado para erradicar Clostridium difficile, los investigadores no reportaron ningun efecto
adverso, la ruta de entrega fue a través de materia fecal encapsulada.(53) Este procedimiento
ha demostrado ser seguro hasta para pacientes inmunodeprimidos, con una tasa de curacion
de 78% y aplicandosc una segunda infusion fecal mejora hasta un 89%.(54) Pese a esto, €

s
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debe tener mucha precaucion al emplear este procedimiento en este grupo de pacientes si
estan gravemente inmunodeprimidos.(55)

En la tasa de erradicacion de estas cepas (CRE), el FMT ha demostrado ser efectivo, en
el grupo de estudios randomizados, un mes después de ser realizado el trasplante, la mitad de
pacientes se declararon descolonizados, y de 5 a 7 meses ya estaban descolonizados
completamente. En el grupo de estudios no randomizados, la tasa de erradicacion completa
se obtuvo al mes, otros alcanzaron en la primera semana después del FMT. Hay evidencia
suficiente de que este procedimiento es muy eficaz, implementandose en pacientes
colonizados por enterococos resistentes a vancomicina (VRE) y enterobacterias resistentes a
carbapenémicos (CRE), como sucedid en un ensayo clinico, se incluyeron a 8 pacientes, tres
de siete estaban descolonizados en el primer mes y siete de ocho pacientes estaban
descolonizados a los tres meses.(50) Hay que enfatizar tres aspectos fundamentales que
podrian determinar la eficacia del trasplante, factores que son objeto de discusion, el primero
es la dosis empleada, en los estudios incluidos presentan una debilidad, ya que no se€
especifica claramente qué dosis fue necesaria. Sin embargo, las dosis varian de un estudio a
otro, lo estandarizado para la infeccién por Clostridium difficile (50-60 g de heces agradados
a 250-300 ml de solucion salina 0,9% (57), debido a que el FMT ha sido mayormente
estudiado para Clostridium difficile, es necesario delinear protocolos estandarizados que
puedan abarcar el manejo de otros MDRO, ya que parece ser eficaz y seguro. La mayoria de
estudios incluidos, prepararon las heces centrifugadas agregadas a solucion salina.

El segundo punto es el almacén de heces, la estabilidad en almacenamiento y el
almacenamiento congelado son factores limitantes en el acceso a FMT, tomando en cuenta,
que es necesario preservar el microbioma a trasplantar, en investigaciones venideras se tiene
la intencion de trabajar con heces liofilizadas, brindando grandes beneficios desde reduccion
del nimero de capsulas y la estabilidad de almacenamiento, se ha demostrado en estudios
preliminares que es mas efectivo, revelando una eficacia de erradicacion de 85% con una
sola infusién derivadas de 60 gramos de heces.(58) Las heces liofilizadas demostraron ser
efectivas en otro estudio, con doble encapsulacién, con una tasa de éxito de 87.8% (59), esto
podria marcar cuintas infusiones fecales serdn necesarias, es un tema de controversia y
todavia no existe un consenso, es importante mencionar pese a que la liofilizacion seguido
de encapsulacién es un método de FMT muy efectivo, sin embargo, €s un proceso costoso,
eso podria justificar el por qué se han empleado las heces congeladas en los estudios incluidos
y la necesidad de una segunda infusion fecal.

El tercer punto, la ruta de administracién, que desempena un papel importante, este
también es un tema discutido ampliamente, ya que muchos aprueban y otros no, algunas de
las vias mas empleadas (sonda nasogastrica, sonda nasoduodenal, sonda nasoyeyunal,
colonoscopia, enema y capsulas), en ambos grupos incluidos en este estudio, utilizaron como
principal ruta la via oral, siendo por sonda nasogastrica principalmente, seguido de sonda
nasoduodenal, en menor proporcion capsulas y enemas. Lo cierto es que los estudios de esta
revision, se dirigieron a esta ruta (sonda nasogastrica y nasoduodenal) por el bajo costo y que
no es necesario sedar al paciente, sin embargo, hay debate sobre esto, puesto que muchos de
los efectos adversos, aunque son leves y transitorios, a veces escasos, se deben a la ruta de
administracion y no al FMT como tal, sin embargo, revisiones resientes aseguran que sin
importar cual sea la ruta, no hay diferencias respecto a la efectividad del trasplante.(29, 60)

Es de mucha relevancia hacerse esta pregunta: ;Qué tan efectivo es el FMT a largo
plazo? Y caemos en algo fundamental, el seguimiento del paciente posterior al FMT. En esta
revisién, ambos grupos coincidieron en que la media de seguimiento es de 6 meses, incluso
hasta 13 meses, con resultados muy alentadores. En la actualidad se han hecho pocos estudios
relacionados al seguimiento de pacientes posterior al FMT a largo plazo, sin embargo, un
estudio reunié a 84 pacientes, divididos en dos grupos, quienes recibieron FMT vy los que
recibieron antibioticoterapia (metronidazol y vancomicina), la media de seguimiento fue de
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3,8 anos, consecuentemente 108 resultados fueron mejores quienes se sometieron al FMT que
eron antibioticos.(01)

se esta dando para
4l sera ¢l impacto qu
y de la COVID-19 ya s¢€ f 165
de riesgo importantisimo para
g, sumado a €so la escasez de

e se vive en muchas reglones,

enterobacterias resistentes q
o causaran estas cepas y otras
| durante o después de ésta,

los que recibi
Ante el progreso que
1 no se sabe cu

ratar las

carbapenémicos, todavi
MDRO ante la emergente crisis sanitart
Se sabe que el uso €xXcesvo de antibioticos es un factor
desarrollar infecciones por Organismos multidrogorresistente
personal de salud y la falta de equipo de proteccion personal qu
podria ser un {factor polcnci:\l para tener mayores pmhlcmus al momento de :ll‘mfdar estas
infecciones.(62, 63) Ante lo que se vive se podria plantear lo siguiente: El SARS-C O,V-z esti
a los antibioticos? En caso que asi sea ;Sera porque
antibioticos para tratar posibles sobreinfecciones

ademas de lo antes mencionado

ndo de nuestro enemigo
que la resistencia a los
hacer frente a

contribuyendo a empeorar las resistencias
estamos haciendo un uso excesivo de
bacterianas en los pacientes con COVID-19? O sera que
. Estamos mas centrados en el SARS-Cov-2 y nos estamos descuida
silencioso? ¢Es posible que en un futuro estemos mas conscientes
antibiéticos es una amenaza? ;Estaremos lo suficientemente preparados para
los MDRO después de la COVID-19 con el poco arsenal que tenemos?

El presente estudio no esta exento de debilidades Fortalezas y debilidades de las que
debemos destacar el reducido nimero de pacientes lo cual denota el incipiente desarrollo de
esta terapia para la erradicacion de CRE. Indudablemente, debido a la problematica que
implica las infecciones por CRE y motivado por los resultados alentadores de los estudios
incluidos en esta revision, en los proximos afios veremos mas publicaciones en el tema,

probablemente incluyendo un mayor ntimero de pacientes.

8. Conclusiones

El presente estudio constitu
erradicar CRE. Aunque el numero
datos disponibles indican que el procedimiento es seguro y efec
casos para erradicar CRE. No se identificaron estudios en que el FMT haya sido utilizada

para el tratamiento de infecciones activas por CRE.

ye la primera revision sistematica sobre el uso de FMT para

de pacientes tratados hasta el momento es pequeno, los
tivo, en la mayoria de los
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cuantas infusiones fecales serdn necesarias, ¢s un tema de controversia y todavia no existe un
consenso, es |m‘p()l'|iln(L-. mencionar pese a que la liofilizacion seguido de encapsulacion es un
método de FMT muy efectivo, sin embargo, ¢s un proceso costoso, eso podria justificar el por
qué se han empleado las heees congeladas en los estudios incluidos y la necesidad de una
segunda infusion fecal.

Eltercer punto, la ruta de administracion, que desempena un papel importante, este también
es un tema discutido ampliamente, ya que muchos aprucban y otros no, algunas de las vias mas
empleadas (sonda nasogastrica, sonda nasoduodenal, sonda nasoyeyunal, colonoscopia, enema
y capsulas), enambos grupos incluidos en este estudio, utilizaron como principal ruta la via oral,
stendo por sonda nasogastrica principalmente, seguido de sonda nasoduodenal, en menor
proporeion capsulas y enemas. Lo cierto es que los estudios de esta revision, se dirigicron a esta
I‘lll;l‘ (sonda nasogastrica y nasoduodenal) por el bajo costo y que no es necesario sedar al
paciente, sin embargo, hay debate sobre esto, puesto que muchos de los efectos adversos, aunque
son leves y transitorios, a veees escasos, se deben a la ruta de administracion y no al FMT como
tal, sin embargo, revisiones resientes aseguran que sin importar cudl sea la ruta, no hay
diferencias respecto a la efectividad del trasplante.(29, 60)

Es de mucha relevancia hacerse esta pregunta: ;Qué tan efectivo es el FMT a largo plazo?
Y caemos en algo fundamental, el seguimiento del paciente posterior al FMT. En esta revision,
ambos grupos coincidieron en que la media de seguimiento es de 6 meses, incluso hasta 13
meses, con resultados muy alentadores. En la actualidad se han hecho pocos estudios
relacionados al seguimiento de pacientes posterior al FMT a largo plazo, sin embargo, un estudio
reunio a 84 pacientes, divididos en dos grupos, quienes recibieron FMT y los que recibieron
antibioticoterapia (metronidazol y vancomicina), la media de seguimiento fue de 3.8 afios,
consecuentemente los resultados fueron mejores quienes se sometieron al FMT que los que
recibieron antibidticos.(61)

Ante el progreso que se esta dando para tratar las enterobacterias resistentes a
carbapenémicos, todavia no se sabe cudl sera el impacto que causaran estas cepas y otras MDRO
ante la emergente crisis sanitaria de la COVID-19 ya sea durante o después de ésta. Se sabe que
el uso excesivo de antibidticos es un factor de riesgo importantisimo para desarrollar infecciones
por organismos multidrogorresistentes, sumado a eso la escasez de personal de salud y la falta
de equipo de proteccion personal que se vive en muchas regiones, podria ser un factor potencial
para tener mayores problemas al momento de abordar estas infecciones.(62. 63) Ante lo que se
vive se podria plantear lo siguiente: ,EI SARS-Cov-2 esta contribuyendo a empeorar las
resistencias a los antibioticos? En caso que asi sea ;Sera porque estamos haciendo un uso
excesivo de antibidticos para tratar posibles sobreinfecciones bacterianas en los pacientes con
COVID-19? O sera que ademas de lo antes mencionado ¢Estamos maés centrados en el SARS-
Cov-2 y nos estamos descuidando de nuestro enemigo silencioso? (Es posible que en un futuro
estemos mas conscientes que la resistencia a los antibidticos es una amenaza? ;Estaremos lo
suficientemente preparados para hacer frente a los MDRO después de la COVID-19 con el poco
arsenal que tenemos?

El presente estudio no esté exento de debilidades Fortalezas y debilidades de las que
debemos destacar el reducido nimero de pacientes lo cual denota el incipiente desarrollo de esta
terapia para la erradicacion de CRE. Indudablemente, debido a la problematica que implica las
infecciones por CRE y motivado por los resultados alentadores de los estudios incluidos en esta
revision, en los proximos afios veremos mas publicaciones en ¢l tema, probablemente incluyendo

un mayor nimero de pacientes.
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9. Anexos

Anexo A. Indicaciones para la realizacion de FMT

Condicion

CDI ¢ la enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad inflamatoria intestinal
Infeccion por Clostridium difficile (CDI) e

infeccion recurrente por Clostridium difficile
Sindrome metabolico

Sindrome de intesting irritable
Colitis ulcerosa

Infeccion por Staph
meticilina (MRSA)

" Indicaciones para realizar FMT (16)

ylococcus aureus resistente g
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Anexo C: Estudios microbiologicos (en sangre y heces) al donante de trasplante de microbiota fecal

Analisis de sangre

Analisis de heces

2 of 30

e HAV IgM, HBV HBsAg, serologias anti-
HBe (IgG e 1gM), antiHBs IgM, VHC IeG

* Secrologia del VIH tipo 1 y 2 (ELISA)

e Sifilis: RPR vy FTA-ABS

Glutamato deshidrogenasa (GDH) y toxinas A y B
de C. difficile

Antigeno de Giardia, rotavirus y Cryptosporidium
Examen microscopico de Cyclospora, Isospora,
Cryptosporidium y pardsitos

Cultivo bacteriano Antigeno fecal de Helicobacter
pylori (para administracion en el tracto
gastrointestinal superior)
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ano.
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Numero
de
pacientes

T AN

| pneumoniae

Tabla 2. Datos demogrificos de los participantes para los estudios incluidos
Edad Condicion’ Sitio de [ Cepa CRE Métodos diagnésticos
media®s  comorbilidad infeccion _
severidad “
! =
65 (37- Moderado- Tracto digestivo | E. coli NDM. E. coli OXA, Citrobacter espectrometro de masas (MALDI-TOF), se u.wB_uﬂm_.o: heces en medio
72 severo A freundii, NDM, Klebsiella pneumoniae (CHROMagar ESBL® Chromagar), secuencia de PCR
| OXA
_
582 Leve- Tracto digestivo _ Klebsiella pneumoniae (KPC, OXA-48), Mediante hisopos rectales, secuencia de PCR para CPE, se utilizo
21.8- moderado | E. coli (NDM, OXA-4R), Enterobacter extraccion de ADN PureLink ™ Genomic DNAMini Kit (K182001.
813 | cloacae & Citrobacter freundii (KPC), ThermoFisher)
., Enterobacter hormechai (KPC), Klebsiella
| oxytoca (KPC), Serratia marcescens
| (KPC)
63-64 Moderado- Tracto digestivo | Klebsiella pneumoniae OXA-48 Extractor pE.oBu:.Nmao de acidos nucleicos MagCore HF 16, QuBmt |
severo dsDNA BR, inspeccién con FastQC, cultivo de heces
: Moderado- Tracto digestivo CP-Pscudomonas aeruginosa, Klebsiella Cultivo de heces
A SEVETO
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