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1. ABSTRACT

It has been proven that the intestinal microbiota composition is closely related to health
state. The use of broad-spectrum antibiotics may cause the imbalance of normal
intestinal flora, favoring the colonization and development of Clostridium difficile. The
ability of this bacterium to form endospores increases the risk of its dissemination
making of C. difficile infection (CDI) the main cause of diarrhea in hospitalized patients.

The therapy used for CDI with metronidazole, vancomycin and fidaxomicin may be
ineffective in recurrent CDI. A therapeutic alternative is the fecal microbiota
transplantation (FMT), which consists on the administration of human stool from a
healthy donor to a CDI patient in order to reestablish their intestinal population balance.
The FMT has been proven to be more effective for recurrent CDI than the commonly
used antibiotherapy, with a high success rate and a drastic decrease in recurrences.

The FMT is still a technique lacking the necessary regulation and standardization.
However, the simplicity of the method, the easiness to find the raw material and the
promising positive results obtained not only for CDI but also in the treatment of other
diseases makes it possible to affirm that the FMT can be considered as an important
therapeutic alternative.

2. INTRODUCCION

2.1. La microbiota intestinal.

La microbiota se define como el conjunto de microorganismos presentes en un
individuo, incluyendo bacterias, arqueas, hongos, virus y protozoos. Es en el tracto
gastrointestinal donde se encuentra el mayor reservorio de la microbiota humanal,
contando con alrededor de 10! bacterias intestinales, entre las que destacan especies
de los phyla Proteobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia, Cyanobacteria,
Actinobacteria y, en especial, Firmicutes y Bacteroidetes, que son los mas abundantes!?.
Este conjunto microbioldgico puede interactuar con la mucosa intestinal, interviniendo
en numerosas funciones homeostaticas y fisioldgicas, participando en el balance
energético, en el desarrollo neurolégico e inmunolégico, asi como en el adecuado y
saludable funcionamiento intestinal®l.

Se ha comprobado una estrecha relacidn entre la microbiota intestinal y el estado de
salud o enfermedad del individuo!®, por ello, preservar un equilibrio en la composicién
intestinal juega un papel crucial en el mantenimiento de la salud del huésped. Sin
embargo, en determinadas circunstancias, este ecosistema puede verse alterado
causando una disbiosis.



2.2. Clostridium difficile.

Uno de los principales motivos de disbiosis es el uso de antibidticos de amplio espectro,
gue pueden provocar un desequilibrio de la poblacién bacteriana intestinal normal y
favorecer la colonizacién y proliferacion de Clostridium difficile en el intestino.

C. difficile es un bacilo grampositivo anaerobio estricto, formador de endosporas, con
capacidad toxigénica. Se trata de un patégeno nosocomial responsable de una cuarta
parte de los casos de diarrea asociada a antibidticos!>>®7]. Su incidencia, prevalencia y
mortalidad han aumentado en Espafia en los ultimos 10 anos, constituyendo la primera
causa de diarrea en pacientes hospitalizados!”®l. Se considera que alrededor de un 25%
de los pacientes ingresados en un hospital son portadores de este patobionte, aunque
solo un tercio de los mismos manifestard diarrea, permaneciendo los demas
asintomaticos!”). De esta manera, todos los portadores de C. difficile se convierten en el
reservorio del agente infeccioso, facilitando la diseminacion de las esporas por el
ambiente hospitalario. Las esporas resisten durante largos periodos de tiempo a
condiciones ambientales extremas y tratamientos quimicos, contribuyendo asi a la
supervivencia del microorganismo. Estas pueden transmitirse de un paciente a otro por
via feco-oral, o incluso por medio del personal sanitario!”).

2.3. Antecedentes historicos del trasplante de microbiota fecal.

Con el objetivo de restablecer el equilibrio de la composicion intestinal, se ha
desarrollado una terapia conocida como trasplante de microbiota fecal (TMF). El TMF
consiste en la administracidon de contenido fecal desde un individuo sano a un paciente
con el fin de restaurar la microbiota intestinal protectora. El uso de esta revolucionaria
técnica en el tratamiento de patologias intestinales ha cobrado importancia en los
ultimos afos, pero aunque parezca algo novedoso, son varios los precedentes del
empleo de esta forma de bacterioterapia que podemos encontrar a lo largo de la historia
de la medicina.

Ya en el siglo 1V, el médico tradicional Ge Hong utilizé suspensiones de heces humanas
administradas por via oral en pacientes con intoxicacion alimentaria o diarrea severa.
Mas tarde, en el siglo XVI, Li Shizhen describid el uso de preparados de materia fecal
conocidos como “sopa amarilla” para tratar diferentes molestias intestinales como
dispepsia, estrefiimiento, diarrea o dolor abdominal®®. No sélo se han documentado
casos de trasplante de heces en humanos, sino también en la medicina veterinaria; en
el siglo XVII, Fabricio di Aquapendente describié la ingesta de heces en el ganado
rumiante para aliviar ciertos padecimientos intestinales como la acidosis rumial*®. En
el siglo XX, Ralph Lewin informé de la recomendacién de los beduinos de consumir heces
frescas y calientes de camellos como un remedio para la disenteria bacteriana, cuya
eficacia fue confirmada por los soldados alemanes en Africa durante la Segunda Guerra
Mundiall***2l, Tenemos que esperar hasta 1958 para encontrar la primera publicacién
importante llevada a cabo por Eiseman y colaboradores en la que se demuestra el éxito,
sin apenas efectos adversos, del empleo de enemas fecales de retencién para el
tratamiento de la colitis fulminante producida por Clostridium difficile. Mas tarde, en
1989, el investigador Justin Bennet, quien padecia colitis ulcerosa, se convierte en la
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primera persona en autoimplantarse materia fecal por enema de retencion,
manifestandose asintomatico en los seis meses posteriores al procedimientol3!.

3. MATERIAL Y METODOS

La informacién bibliografica recogida para la elaboracidon de este Trabajo de Fin de
Grado se obtuvo mediante una revision de la literatura accesible a través del Punto Q
de la Biblioteca de la Universidad de La Laguna.

La busqueda de informaciéon se realizd utilizando las siguientes palabras clave: fecal
microbiota transplantation (trasplante de microbiota fecal); stool transplant (trasplante
de heces); Clostridium difficile infection (infeccion por Clostridium difficile); stool bank;
FMT; ICD; economic evaluation of fecal microbiota transplantation; fecal microbiota
transplantation cost; regulation of microbiota transplant; fecal microbiota transplant
protocol.

Los resultados se refinaron por coleccién y por fecha de creacién, y fueron ordenados
por orden de relevancia, seleccionando revisiones y articulos publicados a lo largo de los
ultimos 10 afios en las principales bases de datos: MEDLINE/PubMed, Scopus, Science
Citation Index Expanded, ScienceDirect Journals, Wiley, Elsevier, Nature Publishing
Group y Social Sciences Citation Index.

Asimismo, fueron consultados documentos cientificos de la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias de Andalucia y de la Sociedad Espanola de Enfermedades
Infecciosas y Microbiologia Clinica.

4. OBJETIVO DEL TRABAJO

Esta revisidn bibliografica tiene como objetivo la descripcidn de las caracteristicas de la
técnica del trasplante de microbiota fecal, asi como la evaluacion de su eficacia
terapéutica en diferentes patologias intestinales, en particular frente a la infeccién por
Clostridium difficile como alternativa a la antibioterapia.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Caracteristicas de la infeccion por Clostridium difficile (ICD).

La ICD comienza con la ingestidon del microbio o alguna de sus formas vegetativas. La
terapia antimicrobiana puede producir un desequilibrio de la microbiota intestinal
normal, una alteracioén de la motilidad y una accidn tdxica sobre la mucosa, propiciando
asi la adquisicién y/o proliferacion del clostridiol”). Una vez en el intestino grueso, C.
difficile comenzard su proceso patogénico con la fase de colonizacidn, fijandose a la
mucosa mediante adhesinas y penetrando ayudado por su flagelo y secrecion de
proteasas®l. A continuacidn tiene lugar la fase de produccién de toxinas; las cepas
toxigénicas de C. difficile poseen un locus de patogenicidad (PaLoc) donde se localizan
los genes tcA y tcB, que codifican para las citotoxinas Ay B. Ambas toxinas son mono-
glucosil-transferasas que catalizan la glucosilacion e inactivan Rho-GTPasas, causando la
desestructuracion del citoesqueleto y la muerte celular(®13],

La ICD causa millones de infecciones en humanos cada afio, aumentando su incidencia
en la ultima década, especialmente con la aparicidon de la cepa hipervirulenta
B1/NAP1/027%1, La posibilidad de adquirir la infeccién se ve también incrementada por
factores de riesgo como el uso de antibidticos (especialmente clindamicina, penicilinas,
cefalosporinas y fluoroquinolonas)”813141 ‘inhibidores de la bomba de protones, edad
avanzada, hospitalizacion, comorbilidad, inmunosupresion o enfermedad inflamatoria
intestinal previal’l.

Durante el afio 2000, en Estados Unidos, se diagnosticaron 139000 casos de ICD,
pasando a ser 500000 en 2011. El nimero de muertes atribuidas a esta enfermedad
también aumenté exponencialmente pasando de 3000 a 30000 en el mismo periodo de
tiempo(*31>18 Dado que en Espafia la ICD no es una enfermedad de declaracién
obligatoria, no existen datos oficiales de su incidencia, aunque se estima que se
producen alrededor de 30000 casos anuales, lo que conlleva un gasto asociado superior
a los 100 millones de euros!*3],

La ICD se puede presentar con diferentes manifestaciones clinicas, desde portadores
asintomaticos, a diarrea, colitis pseudomembranosa fulminante, megacolon téxico o
incluso la muertel”1371, E| sintoma fundamental de la ICD es la diarrea, que suele
comenzar con el uso de antibidticos, o aparecer semanas después de haberlos retirado.
Tras un primer episodio de diarrea, ésta puede volver a aparecer en un 20% de los casos,
llegando hasta un 60% en pacientes que hayan presentado una primera
recurrencia®17), La ICD puede cursar con deposiciones abundantes de consistencia
acuosa O mucosa acompafadas de fiebre, dolor abdominal, leucocitosis,
hipoalbuminemia y aumento de la proteina C reactival”17:18l,

El reconocimiento de estos sintomas es fundamental para un diagndstico basado en
una combinacion de criterios clinicos y datos de laboratorio: apariciéon de diarrea,
presencia de toxinas A y/o B (Fig. 1) e identificacién de sesudomembranas en el colon7!,
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Fig. 1. Algoritmo diagndstico recomendado para confirmar diarrea asociada a infeccidon por Clostridium
difficile. ICD: infeccién por Clostridium difficile. GDH: glutamato deshidrogenasa; EIA:
enzimoinmunoandlisis. NAATs: técnicas de amplificacidén de acidos nucleicos. (Tomado de [8]).

5.2. Tratamiento de la ICD.

La primera medida tras la confirmacion de la ICD es la retirada, en lo posible, de todo
antibiodtico con el que se esté tratando al paciente, o su sustitucién por otro con menor
efecto anaerobicida”®%], La recomendacién del tratamiento a seguir depende de la
gravedad de la enfermedad atendiendo a una serie de criterios clinicos y analiticos (Fig.
2) en funcidn de los cuales se escoge el tratamiento antibiético mas adecuado(*”.



SEVERIDAD MANIFESTACHINES CLINICAS TRATAMIENTD

PORTADOR ASINTOMATICD Sin sintomas o signos. Sin terapia indicada.
insuficiencia renal aguda, Wancomicina 5i el riesgo de recurrenda es

Cese de antibigtico predisponente.
Diarrea leve {3-3 mov./dia). Afebril, leve  Hidratacién. Seguimiento del estado
- ..n-
Antibittico como es en infeccion grave.
Evaluacitn por cirujano ante evertual
B L colectomia o ilecstomia derivativa con
COMPLICAD respiratorio e inestabilidad e v w— sy
hemadinkmca. Considerar trasplante de microbiota fecal
o antibicticos adicionales.
nda recusTenda

Vancomidina oral {125mpg cuatro vecesfdia
Primera recurrencia por 14 dias) o Fidaxaomidna {200mg dos
weces fdia por 10 dias)
‘lancomidina en un régimen de pulsos
- decrecients *2. Trasplante de microbiota
Segu fecal o Fidaxomicina [200mg dos veces fdia
por 10 dias).

*] Leve s considera solo si se produce en pacientes ambulatorios.,
2 Régirmen de pulios decrecientes:

Vancomicing 125mg, cuatro neoesdia por 1 semana.
Vancomicing 135mg, tres veces/dis por 1 semana.

malestar o sensibilidad abdominal, sin clinico y/o Metronidazol S00mg tres
alteraciones rebevantes en exs, de veces/dia por 10 dias o monitoreo
laborataria. ambulatorio sin administ racidn de
antibidticos.
Cese de antibigtico predisponente.
Diarrea sin sangre, moderadas molestiss 0 Considerar hospitalizacidn. Hidratacion.
sensibilidad abdominal, nduseas con Muonitores de estado dinioo ¥

wimitos ocasionales, deshidratacion. Rc. administracion de Metronidazod oral

Lewcocitos > 15000/mm®. BUN o S00mg tres veces/dia o tratamiento de

creatinina sobre nivel basal. primera linea con Vancomidina oral 125mg
cuatro veces/dia durante 14 dias.

Hospitalizacion. Vaneomicing oral o por
Diarrea severa o con sangre. Colitis SNG (500mg por cuatrofdias). Con o sin
pseudemembrancsa, vemitos, iles, Metronidazal IV [500mg por tres

temperatura > 38980 Rec. Leucoditos > weces fdia) o Fidanomicina {300 mp dos
20000/mm’. Albimina < 2,5 mg/dl, wecesdia por 10 dias) en reemplazo de

Vancomidina 135mg, dos veces/dia por 1 semana.
Vancomidina 135mg, una vez/dia por 1 ssmana.
Vancomiding 128mg, unavez/dia por medio por 1 semana.
Vancomicing 125mg, cada tres dias por 1 semana,

Fig. 2. Tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile segiin manifestaciones clinicas. (Tomado de

(71).

El tratamiento estandar para la ICD se basa en el uso de metronidazol en casos leves a
moderados y de vancomicina para casos mas graves o recurrentes®®.  En
aproximadamente un 20% de los casos, tras la aparente curacidn, se produce un nuevo
episodio de enfermedad, y después de dos o mas de estos episodios la tasa de
recurrencia posterior puede aumentar hasta el 65%!*°!. Estas recurrencias pueden ser
debidas a una curacién incompleta de la infeccidn inicial o a una reinfeccién por una
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cepa diferente, incluyendo la seleccién de cepas resistentes a los antibidticos utilizados
en el tratamiento. Tras una primera recidiva se ha administrado fidaxomicina, un
macrdlido inhibidor de la ARN polimerasa, de eficacia similar a la vancomicina, pero con
un estrecho espectro de accidn contra C. difficile que preserva la microbiota coldnica
provocando un menor indice de recaidas®!3, aunque su elevado coste hace que su
empleo sea limitado. No obstante, se ha comprobado que, en general, la eficacia del
tratamiento con antibiéticos disminuye a medida que se suceden las recurrencias®®].

Como alternativas al tratamiento de la ICD con antibidticos, se han probado distintas
estrategias terapéuticas entre las cuales se cuenta el uso de probidticos, en especial
Saccharomyces boulardii y Lactobacillus rhamnosus, quienes han demostrado ser
efectivos en la disminucidn de recidivas de la ICD!®l. También se ha comprobado una
disminucién del riesgo de desarrollar ICD utilizando preparados que contienen
Lactobacillus casei, Lactobacillus bulgaricus y Streptococcus thermophilust®l.  Sin
embargo, la administracion de probidticos no produce una colonizacién duradera en el
entorno intestinal, debido a la gran diversidad microbiana del medio y su dificultad para
establecerse en el mismo, lo que supone que no se recomiende su uso de manera
sistematical®l.

También se ha observado una disminucién de las recurrencias con el empleo de resinas
de intercambio idnico como colestiramina o tolevamer, aunque su eficacia resulta
menor que la de la vancomicina®'’), Estrategias como la inmunomodulacién o la
vacunacion frente a las toxinas de C. difficile parecen esperanzadoras, pero se
encuentran aun en fase de estudio, por lo que, presumiblemente, su efectividad podria
demostrarse a mas largo plazo®171,

Entre las alternativas a la antibioterapia hasta ahora ensayadas en el tratamiento de la
ICD, el trasplante de microbiota fecal es la Unica que ha demostrado que puede ser
superior en eficacia al uso de metronidazol, vancomicina y fidaxomicina en episodios
recurrentes de la ICD!3®!. Ademds de su elevada tasa de éxito en la curacion de la ICD,
esta técnica presenta como ventajas su ausencia, practicamente, de efectos adversos, y
su gasto sanitario mas comedido(®1°],

5.3. Caracteristicas del trasplante de microbiota fecal (TMF).

El TMF consiste en la administracién de materia fecal humana procedente de un
donante sano, debidamente preparada y procesada, en el tracto gastrointestinal de un
paciente con ICD a fin de restaurar la microbiota intestinal normal, revertir el proceso
de disbiosis y generar resistencia a la colonizacién de C. difficile!*>].

Las principales indicaciones del TMF son:

e |CD recurrente.
e |ICD moderado que no responde a la terapia antibacteriana estandar.
e |CD grave sin respuesta a la terapia estandar.



Si bien el TMF fue considerado como farmaco en 2013 por la FDA, se creyd oportuno
tratarlo como producto bioldgico, atendiendo a su naturaleza®®?2, A pesar de ello,
actualmente su uso sigue sin estar estandarizado, lo que ha exigido el desarrollo de un
protocolo para llevar a cabo la técnical?Y,

Preparacion del donante

Los donantes deben ser individuos sanos emparentados o no con el paciente, aunque se
han obtenido mejores resultados con donantes no emparentados debido a una
composicién microbiana intestinal diferente a la del entorno del paciente®'214l, Con el
objetivo de evitar una posible transmision de enfermedades, los donantes son
sometidos a una entrevista y una serie de pruebas de sangre y heces que determinaran
su aptitud para ceder su material fecal en base a unos criterios de exclusion (Fig. 3).

Fig. 3. Criterios de exclusidn del donante de microbiota fecal. (Tomado de [23]).



Preparacion del receptor

El paciente que va a ser sometido a la infusién de heces debe ser informado del
procedimiento en todo momento y dar su consentimiento. Al igual que ocurre con el
donante, no todos los receptores son aptos para el TMF. Se descartan mujeres
gestantes, pacientes con menos de 3 meses de esperanza de vida, inmunosupresién o
uso prolongado de corticoides®7,

Entre cuatro y cinco dias antes del trasplante se administran 500mg de vancomicina
cada 6 horas, suspendiéndose la noche antes al procedimiento!*>17), El dia previo al TMF
se proporciona una solucidn evacuante como polietilenglicol para reducir la densidad de
bacterias de C. difficile!®'”). Si la via de administracion es a través de colonoscopia o
enema de retencidn, se proporcionan 2mg de loperamida cada 2 horas con un maximo
de 8mg para facilitar la retencién del material trasplantado; si es a través de sonda
nasogastrica se administran 20mg de omeprazol la noche anterior y la mafiana del
procedimiento para atenuar cualquier efecto perjudicial de las secreciones gastricas
sobre la microbiota trasplantadal®°.

Preparacion de las muestras

Para preparar las muestras se toman cantidades superiores a 50g de heces frescas para
evitar riesgos de recidivas®'7], se diluyen en suero salino fisioldgico o agua hasta un
volumen de 50 a 500ml, aprecidndose mayor tasa de resolucion empleando suero salino
y a mayor volumen infundido®®. Posteriormente se homogeneizan en una batidoray se
filtran para que, finalmente, puedan ser trasplantadas al paciente en un periodo menor
a 6 horas y nunca mayor a 24 horas!®'71,

Ruta de entrega

Para la administracion de las heces se han utilizado varias vias, pero no existe una ruta
Optima de administracidon ni tampoco una diferencia significativa en la eficacia de un
método frente a otro, por lo que dependera de las necesidades y del estado de salud del
paciente*>,

— TMF por tracto gastrointestinal superior: fundamentalmente son las vias
nasogdastrica, nasoduodenal y nasoyeyunal. Permiten llegar al ileon terminal y al
colon, aunque presentan como inconvenientes la necesidad de trasplantar
volumenes mas pequefios por riesgo de aspiracién y el posible rechazo del
pacientel?317],

— TMF por tracto gastrointestinal inferior: hace referencia a la colonoscopia y a los
enemas de retencién. La colonoscopia permite administrar un mayor volumen
de suspension fecal y evaluar el aspecto de la mucosa para valorar el estado de
la ICD y poder instilar la suspension en aquellas zonas donde predomine la
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presencia de colonias de C. difficile!®3l. Sin embargo es una técnica mas costosa,
que puede provocar perforaciones en el colon y que produce rechazo por parte
del paciente. Por su parte, los enemas de retencidn, a pesar de llegar sélo al
angulo esplénico, han demostrado una eficacia muy similar. Ademas, es un
procedimiento cdémodo para el paciente, barato y seguro*”),

— Cdpsulas de administracion oral: para preparar las cdpsulas se mezcla la materia
fecal, se tamiza y centrifuga para después suspenderla en una soluciéon salina
estéril con glicerol al 10%. Posteriormente se encapsula dos veces en capsulas
de hipromelosay éstas se almacenan a -80 2C, pudiendo permanecer congeladas
hasta 6 meses!?¥, Esta formulacién es mucho mejor tolerada por los pacientes;
ademas de su bajo coste cabe destacar su seguridad sin riesgos de perforacion,
similar efectividad y la posibilidad de utilizarla en tratamiento ambulatorio?*2°],

En general, el TMF es un procedimiento seguro, con una eficacia que ronda el 90% por
cualquiera de sus vias31421.2324] que disminuye drasticamente el nimero de recidivas
desde el primer tratamiento®, obteniendo mejores resultados que la terapia
antimicrobianal®®'#, y con una relaciéon coste-eficacia favorablel®®l. Otra de sus
ventajas es que evita la seleccién de cepas resistentes a antibidticos. Sus efectos
adversos se limitan a dolor abdominal, diarrea, flatulencias, nauseas, vomitos,
estrefiimiento, fiebre o cefalea, siendo todos transitorios y, practicamente, sin
relevancial®®. Todo ello hace pensar que el TMF es una importante alternativa
terapéutica al uso de antibidticos en las recurrencias de ICD.

Ademads de en la ICD, el empleo del TMF se esta extendiendo a otras patologias
intestinales, metabdlicas e inmunolégicas donde se aprecia una alteraciéon de la
microbiota intestinal, presentando interesantes resultados. Sujetos afectados con
sindrome de intestino irritable, colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn han manifestado
resolucidon o mejoria después de TMF[1012231 Aquellos con estrefiimiento predominante
informaron de alivio en la defecacidn, hinchazén y dolor abdominal. Enfermos tratados
con TMF por colitis ulcerosa, resultaron normalizar sus niveles de plaquetas en la
purpura trombocitopénica idiopatical*®?®), Individuos con esclerosis multiple a los que
se les ofrecio el TMF para el estrefiimiento crénico, mostraron la resolucién tanto de los
sintomas intestinales, como también de los neurolégicos!!%1223.26]  pacientes con
obesidad y diabetes mellitus tipo 2 han confirmado una mejor sensibilidad a la insulina
después del TMF[3:12.23,26],

Asi pues, aunque sea necesario realizar mas pruebas y estudios que avalen su eficacia
en otras patologias, no cabe duda que los resultados obtenidos hasta el momento son
esperanzadores, y hacen creer que el TMF pueda tener otras aplicaciones mas alla del
tratamiento de la ICD.
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6. CONCLUSIONES

El acusado incremento en la incidencia, recurrencia y morbimortalidad de la
infeccion por Clostridium difficile (ICD) en el ambito hospitalario, debido a la gran
facilidad de diseminacidn de esta bacteria, exige el estricto cumplimiento de las
medidas higiénico sanitarias en los centros hospitalarios y residencias, llegando
al aislamiento de los enfermos si fuera necesario, especialmente en casos de ICD
manifiesta.

La eficacia limitada del tratamiento de la ICD con antibiédticos, especialmente en
los casos de multirrecurrencia, unida al aumento de las resistencias bacterianas
consecuencia del elevado consumo actual de antibidticos hacen necesario el
empleo de estrategias terapéuticas alternativas entre las cuales destaca, por su
eficacia y carencia de efectos adversos importantes, el trasplante de microbiota
fecal (TMF).

El elevado porcentaje de curaciones obtenido en el tratamiento de la ICD
mediante TMF y la drastica disminucion del nimero de recurrencias permiten
concluir que esta técnica deberia ser utilizada como tratamiento de primera
eleccidn tras la primera recidiva.

Resulta necesario completar nuevos estudios que avalen la seguridad y eficacia
alargo plazo del TMF como herramienta terapéutica, no solo para el tratamiento
de la ICD, sino también para aquellas otras patologias en las que se ha
comprobado que existe relacion entre la alteracién de la microbiota intestinal y
la enfermedad.

Es, asimismo, necesaria la estandarizacién de la técnica del TMF y su regulacién
mediante un protocolo definido, lo que favoreceria su aplicacién de manera mas
rapida y precisa a nivel hospitalario. Contar con un banco de heces de donantes
anénimos que hayan superado los requisitos exigidos simplificaria también el
procedimiento, haciendo que el tratamiento pueda llegar al paciente lo antes
posible.
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