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RESUMEN

Introduccion: La microbiota fecal o intestinal es el conjunto de microorganismos, entre ellos virus,
bacterias y hongos, que habitan en el intestino humano, cumpliendo funciones inmunoldgicas,
indispensables para el buen funcionamiento del cuerpo humano. Clostridium difficile es un bacilo
grampositivo, anaerobio estricto, formador de esporas que coloniza el intestino grueso y produce una
amplia variedad de manifestaciones clinicas, desde la colonizacion asintomatica hasta una enterocolitis
fulminante, siendo el principal causante de diarreas intrahospitalarias de transmision fecal-oral o por
contacto directo con superficies contaminadas por esporas, especificamente por exposicién en los
sistemas de salud. El objetivo del presente trabajo es analizar las alteraciones en el microbiota fecal
asociadas a la infeccién por C. difficile en pacientes con enfermedad diarreica durante el periodo de
2014 a 2024.

Materiales y métodos: El presente trabajo es una revision bibliografica narrativa descriptiva que
incluyo informacion relacionada con las alteraciones en el microbiota fecal asociadas a la infeccion
por C. difficile en pacientes con enfermedad diarreica durante el periodo de 2014 a 2024. La
investigacion utilizé las recomendaciones descritas por Medina y colaboradores para la busqueda
sistematica de bibliografia, construyendo un diagrama de cuatro fases de Moher que resume la
busqueda y ademas para evitar sesgo se aplicd la lista de verificacion de STROBE. Se empled
estrategias de bdsqueda como los términos MeSH y DeCS y operadores booléanos “AND”, “NOT” y
“OR” en las bases de datos PubMed, SciELO, LILACS, ScienceDirect, Scopus y Redalyc.
Resultados: Se seleccionaron 39 articulos relevantes para su analisis, relacionados con las alteraciones
en la microbiota fecal asociadas a la infeccion por C. difficile en pacientes con enfermedad diarreica.
Las metodologias de diagnostico mas utilizadas son EIA como método de tamizaje y el PCR como
método de confirmacion. Los autores sugieren establecer el uso de EIA para GDH y toxinas A/B,
seguido de una prueba NAAT si los resultados son discordantes. Los factores de riesgo asociados a la
susceptibilidad y severidad de C. difficile dependen en un 82,35% (14/17) al uso de antibi6ticos, en un
70,59% (12/17) al tiempo de hospitalizacion y la edad, destacando la poblacién pediatrica y adultos
mayores. La disbiosis intestinal presente en los pacientes infectados por C. difficile ocasiona el
predominio del phylum Proteobacterias con disminucién Firmicutes, Bacteroidetes, Actinobacteria.
Por dltimo, se destaca el trasplante de microbiota fecal (TMF), en donde el 75% (15/20) de la

bibliografia refiere que la tasa de curacion es mayor al 80%.
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Conclusiones: En base a los resultados de la presente revision bibliografica se determind que la
microbiota intestinal cumple un papel importante en la salud. Se considera util el uso de un algoritmo
de dos pasos que implica EIA como método screening y PCR como prueba diagnostica. Los factores
de riesgo mas representativos en la severidad y susceptibilidad de la ICD son el uso de antibidticos, el
tiempo de hospitalizacion y la edad. La microbiota de pacientes infectados por C. difficile tiene un
predominio de Proteobacterias, modera concentracién de Bacteroidetes y una reduccion dréstica de la
diversidad de Firmicutes, Actinobacterias y Verrucomicrobia. El trasplante de microbiota fecal puede
sustituir la terapia estandar con vancomicina y metronidazol en personas con infeccion recurrente.

Recomendaciones: El presente trabajo de titulacion tiene utilidad como base tedrica para el desarrollo
de investigaciones experimentales y estudios epidemioldgicos, considerando la falta de informacion
que existe en el pais y América Latina, por lo que se recomienda fomentar la investigacion
epidemioldgica de la infeccion por C. difficile (ICD) a nivel nacional para conocer su impacto en la

salud y promover el disefio de estrategias preventivas y de control de la enfermedad.

Palabras clave: Clostridium difficile, enfermedad diarreica infecciosa, microbioma intestinal,

trasplante de microbiota fecal.
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ABSTRACT

Introduction: The fecal or intestinal microbiota is the set of microorganisms, including viruses,
bacteria and fungi, that inhabit the human intestine, fulfilling immunological functions, indispensable
for the proper functioning of the human body. Clostridium difficile is a gram-positive, strict anaerobic,
spore-forming bacillus that colonizes the large intestine and produces a wide variety of clinical
manifestations, from asymptomatic colonization to fulminant enterocolitis, being the main cause of
intrahospital diarrhea by fecal-oral transmission or by direct contact with surfaces contaminated by
spores, specifically by exposure in health systems. The aim of the present work is to analyze the
alterations in the fecal microbiota associated with C. difficile infection in patients with diarrheal disease
during the period from 2014 to 2024.

Materials and methods: The present work is a descriptive narrative literature review that included
information related to alterations in the fecal microbiota associated with C. difficile infection in patients
with diarrheal disease during the period from 2014 to 2024. The research used the recommendations
described by Medina et al. for the systematic literature search, constructing a Moher's four-phase
diagram that summarizes the search and also to avoid bias the STROBE checklist was applied. We
used search strategies such as MeSH and DeCS terms and AND, NOT and OR operators in PubMed,
SciELO, LILACS, ScienceDirect, Scopus and Redalyc databases.

Results: Thirty-nine articles related to alterations in the fecal microbiota associated with C. difficile
infection in patients with diarrheal disease were included. The most commonly used diagnostic
methodologies are EIA as a screening method and PCR as a confirmatory method. The authors suggest
the use of EIA for GDH and toxin A/B, followed by NAAT if the results are discordant. The risk
factors associated with C. difficile susceptibility and severity depend in 82.35% (14/17) on the use of
antibiotics, in 70.59% (12/17) on the time of hospitalization and age, highlighting the pediatric
population and older adults. The intestinal dysbiosis present in patients infected by C. difficile causes
the predominance of the phylum Proteobacteria with a decrease in Firmicutes, Bacteroidetes,
Actinobacteria. Finally, fecal microbiota transplantation (FMT) stands out, where 75% (15/20) of the
literature refers that the cure rate is higher than 80%.

Conclusions: Based on the results of the present literature review, it was determined that the intestinal
microbiota plays an important role in health. The use of a two-step algorithm involving EIA as a
screening method and PCR as a diagnostic test is considered useful. The most representative risk
factors for CDI severity and susceptibility are antibiotic use, length of hospitalization and age. The

microbiota of patients infected with C. difficile has a predominance of Proteobacteria, moderate
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concentration of Bacteroidetes and a drastic reduction in the diversity of Firmicutes, Actinobacteria
and Verrucomicrobia. Fecal microbiota transplantation can replace standard therapy with vancomycin
and metronidazole in persons with recurrent infection.

Recommendations: This degree work is useful as a theoretical basis for the development of
experimental research and epidemiological studies, considering the lack of information that exists in
the country and Latin America, so it is recommended to promote epidemiological research of C.
difficile infection (CDI) at national level to know its impact on health and promote the design of

preventive strategies and control of the disease.

Key words: Clostridium difficile, infectious diarrheal disease, intestinal microbiome, fecal microbiota

transplantation.
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1. INTRODUCCION

La microbiota es un conjunto de microorganismos vivos que habitan en un ambiente especifico
del organismo, considerando que la microbiota localizada en el intestino humano es la mas
abundante (Icaza-Chavez, 2013; Moreno et al., 2018). La microbiota fecal o intestinal es el
conjunto de microorganismos, entre ellos virus, bacterias y hongos, que habitan en el intestino
humano. Esta constituido por mas de 100 billones de bacterias y méas de 200 cepas bacterianas que
pertenecen mayormente a tres familias: Firmicutes, Actinobacterias y Bacteroidetes (Vasquez,
2024). Tiene funciones inmunoldgicas, metabolicas y tréficas que son indispensables para el buen
funcionamiento del organismo (Ramirez et al., 2020). Sin embargo, existen multiples factores que
alteran la composicion y diversidad bacteriana del microbioma fecal, siendo el mas importante el
consumo indiscriminado de antibidticos, que produce disbiosis intestinal e implica reduccién de
la poblacién bacteriana con una mayor predisposicion a la colonizacion por patdégenos oportunistas
como C. difficile (Guillot, 2022).

C. difficile es un bacilo grampositivo, anaerobio estricto, formador de esporas que coloniza el
intestino grueso y produce una amplia variedad de manifestaciones clinicas, desde la colonizacion
asintomatica hasta una enterocolitis fulminante, siendo, el principal causante de diarreas
intrahospitalarias de transmision fecal-oral o por contacto directo con superficies contaminadas
por esporas, especificamente en los sistemas de salud (Chacon et al., 2021). Este microorganismo
se caracteriza por esporas acido, termorresistentes, e impermeables a la difusion de moléculas
pequefias, lo que le confiere resistencia al tratamiento estandar con vancomicina y metronidazol
(Flores & Alzarreca, 2017).

La infeccion por C. difficile (ICD) es la principal responsable de la enterocolitis asociada a

antibidticos, ya que el consumo de estos farmacos induce una disbiosis que facilita la colonizacion
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y germinacion de esporas en la mucosa del colon, lugar donde secreta exotoxinas A/B (Jimenez-
Badilla et al., 2022), que al tener efectos citotoxicos dafian la barrera epitelial, desencadenando
diarrea severa con mas de diez evacuaciones diarias, acompafiada de dolor abdominal, fiebre,
nauseas, sepsis y, en casos graves, megacolon toxico, colitis pseudomembranosa o muerte
(Chacén Segura et al., 2021; Menasalvas Ruiz et al., 2023).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en paises sin directrices diagnosticas y
terapéuticas claras, el consumo de antibiéticos es indiscriminado (Organizacion Mundial de la
Salud, 2021). Este abuso altera la microbiota intestinal, ocasionando un desequilibrio microbiano
y reduciendo la capacidad del organismo para combatir infecciones. En consecuencia, la
susceptibilidad a patogenos oportunistas, como C. difficile, aumenta considerablemente en
poblaciones vulnerables (Alvarez-Hernandez et al., 2018).

Los factores de riesgo mas frecuentemente asociados para adquirir ICD involucran personas de
edad avanzada, inmunodeficiencia, antibioticoterapia, enfermedad inflamatoria intestinal (EII),

hospitalizacién y multiples comorbilidades (Abreu y Abreu et al., 2019).

1.1. Justificacion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define a la diarrea aguda como la deposicién de
heces liquidas mayor a tres veces al dia que puede estar acompafiada de moco, sangre o pus en un
periodo inferior a 14 dias. La diarrea es un sintoma importante en nifios, ya que conlleva a la
deshidratacion y es la segunda causa de muerte en nifios menores de cinco afios (Diaz Mora et al.,
2014). Por otro lado, en adultos mayores la diarrea tiene un gran impacto debido a las
comorbilidades del paciente y, en situaciones graves, lleva a largos periodos de hospitalizacion

(Surco Cols et al., 2012).



La enfermedad diarreica por C. difficile asociada con la atencién de salud se define como el
desarrollo de deposiciones liquidas durante mas de 12 horas, posterior al ingreso al sistema
hospitalario (Martinez-Rodriguez et al., 2018). Los signos y sintomas de la infeccion por C.
difficile son la diarrea acompafiada de dolor abdominal, nduseas, vomitos, fiebre y leucocitosis
(Espinosa Ramirez & Sinergia, 2017). La enfermedad diarreica es un sintoma frecuente que
presentan los pacientes con infeccién por C. difficile (ICD) relacionado a la antibioticoterapia y el
tiempo de estancia hospitalaria, durante los cuales se produce alteraciones de la microbiota
intestinal (Burke & Lamont, 2014).

La importancia del estudio del microbioma intestinal radica en describir al conjunto de
microorganismos que le proporcionan beneficios al ser humano cuando este se encuentra en
homeostasis (Icaza-Chavez, 2013). La microbiota intestinal cumple funciones importantes en el
desarrollo de la inmunidad y nutricion, como la formacion de vitaminas y la degradacion de
sustancias toxicas (Alvarez, Fernandez Real, et al., 2021).

Por tal motivo, se plantea realizar una revision bibliogréafica de la microbiota intestinal de
pacientes infectados con C. difficile y describir las diferencias halladas entre grupos etarios.

Por otro lado, se plantea presentar una vision actualizada de las metodologias para el
diagnostico de C. difficile reportada en literatura cientifica que corresponde al periodo de tiempo
2014-2024. Con esto se pretende proporcionar un panorama de las metodologias utilizadas a nivel
mundial para la correcta identificacion de C. difficile a partir de muestras fecales.

La secuenciacidon de nueva generacién en microbiologia es una herramienta que permite la
identificacion y clasificacién taxondémica de las bacterias, facilitando la comparacién de
microbiomas entre individuos y permitiendo la aplicacion de tratamientos innovadores, como es

el trasplante de microbiota fecal (TMF).



El presente trabajo tiene un enfoque actual que recopila informacion sobre los patrones y
cambios documentados en la microbiota fecal del 2014 a 2024, destacando los métodos de
diagnostico, factores de riesgo y trasplante de microbiota fecal como tratamiento para episodios
de infeccidn por C. difficile recurrente o refractaria alrededor del mundo; a la vez que brinda una
nueva perspectiva del conocimiento en este campo de la investigacion, pudiendo ser considerado

como punto de partida para otros estudios.

1.2. Planteamiento del problema

C. difficile es un patégeno de distribucion mundial (Jiménez-Badilla et al., 2022) cuya
infeccion, a partir de la década de 1970, ha sido considerada de tipo nosocomial, vinculada
especificamente al consumo de antibioticos. Sin embargo, a partir del afio 2000, la infeccidn por
C. difficile (ICD) se ha convertido en un problema de salud a nivel mundial con una elevada
morbimortalidad, al igual que una carga significativa para los sistemas publicos de salud, ya que
ha dejado de ser una infeccion relacionada exclusivamente a entornos hospitalarios para
convertirse en un problema muy frecuente adquirido en la comunidad o en instituciones de
confinamiento como asilos, con una amplia variedad de manifestaciones clinicas (Abreu y Abreu
etal., 2019). Su incidencia va de 1,1 hasta 631,8 por cada 100,000 habitantes por afio a nivel global
y ha sido detectado hasta en el 8% de personas hospitalizadas (Diaz et al., 2023).

El programa de Vigilancia de la Infeccion por C. difficile (CDI) del Centro para el Control y
la Prevencion de Enfermedades (CDC) de Estados Unidos, realiza un analisis anual sobre la
incidencia de esta infeccién en distintos estados del pais. En el afio 2022 se registré un total de
116,1 casos por cada 100,000 habitantes, considerando que el 56% de las personas infectadas
consumieron antibiéticos doce semanas antes de la infeccion (Centers for Disease Control and

Prevention, 2024). Alrededor del 20% al 28% de las ICD son adquiridas en la comunidad, con una



incidencia de 20 a 50 casos por cada 100,000 habitantes en paises como Suecia, Inglaterra y
Estados Unidos (Alvarez-Hernandez et al., 2018).

Esta infeccion esta asociada del 15% al 25% con diarreas por el uso de antibioticos, y del
90% al 100% con casos de enterocolitis (Abreu y Abreu et al., 2019). En los hospitales, entre el
70% al 80% de las infecciones y mas del 90% de defunciones por C. difficile ocurren en adultos
mayores (Jimenez-Badilla et al., 2022). Mientras que, en nifios menores de tres afos la tasa de
infeccion es del 50% al 70%, aunque suele ser mayormente asintomatica (Barcan et al., 2020). Sin
embargo, la incidencia de la enfermedad en nifios ha aumentado debido a una mayor exposicion a
factores de riesgo (Goycochea-Valdivia et al., 2022).

Se considera que el 3% de adultos sanos son portadores asintomaticos, pero su estancia en
hogares de cuidado incrementa su incidencia hasta el 50%. No obstante, los individuos colonizados
por C. difficile tienen probabilidades menores de desarrollar una ICD, en comparacion a personas
que no han tenido contacto con el patdgeno, lo cual también se ha registrado en la poblacion
pediatrica al existir un potencial incremento de esta infeccion en menores con Enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EIl) (Muhlenbrock et al., 2023).

La forma de presentacion clinica es muy variada y depende de la virulencia de la cepa
infectante, como la NAP1/BI/027 que se considera hipervirulenta por su mayor produccién de
toxinas A/B, cuya recurrencia es mayor en paises como Estados Unidos, Canada, Reino Unido y
Europa (Abreu y Abreu et al., 2019). Sin embargo, la sintomatologia caracteristica de la ICD leve
va desde diarrea acuosa acompafada de fiebre, dolor abdominal, y en casos de infeccion moderada
se produce diarrea mucosa profusa, célico abdominal y sepsis. Un signo especifico de infeccion

grave es el megacolon toxico que implica una exacerbante distencion abdominal, como



consecuencia de la dilatacion colonica con escasa diarrea y afeccion hemodinamica que puede
desencadenar shock, perforacién intestinal o muerte (Menasalvas Ruiz et al., 2023).

Barcan y colaboradores (2020) mencionan que en América Latina existe escasa
informacidn acerca de la epidemiologia de la ICD. Sin embargo, en el afio 2010 se detecto la cepa
NAP1/BI/027 en Chile y México.

Existen mdltiples factores de riesgo que predisponen a una mayor probabilidad de
infeccion. Los mas frecuentes son el uso de antibioticos, inhibidores de la bomba de protones
(IBP), hospitalizacion, obesidad, Ell, procedimientos médicos que impliquen cirugia, y la edad
(Muhlenbrock et al., 2023).

Los métodos diagndsticos incluyen el analisis de citotoxicidad en cultivo celular, cultivo
toxigénico, inmunoensayo enzimatico (EIA) de toxina Ay B, pruebas para antigeno de glutamato
deshidrogenasa (GDH) vy, por altimo, métodos moleculares como la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) (Alcala-Hernandez et al., 2016; Vaustat & Rollet, 2018). Sin embargo, no se ha
estandarizado el proceso de diagnostico, por lo que cada pais se rige a las especificaciones
establecidas por los organismos pertinentes. En el tratamiento para la ICD generalmente se incluye
antibidticos como vancomicina, metronidazol y fidaxomicina pertenecientes a la familia de los
macrolidos.

La importancia de mantener un adecuado nivel y composicion de la microbiota intestinal
radica en la prevencion del desarrollo de infecciones por microorganismos oportunistas. Por ende,
es probable que el TMF contribuya a la resolucion eficaz y segura de la infeccion recurrente o
refractaria por C. difficile, comparado con el tratamiento antimicrobiano, ya que restaura la
microbiota fecal de manera confiable y reproducible al limitar de forma significativa la recurrencia

de la infeccion (Minkoff et al., 2023).



1.3. Pregunta de investigacion
¢Cuales son las alteraciones de la microbiota fecal relacionadas con la infeccion por C. difficile

en pacientes con enfermedad diarreica durante el periodo de 2014 a 2024?

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Analizar las alteraciones en la microbiota fecal y los factores que influyen en la susceptibilidad a
la infeccidn por C. difficile, asi como el impacto del trasplante de microbiota fecal en pacientes

con enfermedad diarreica entre 2014 y 2024.

1.4.2. Objetivos especificos

- Establecer la frecuencia de uso de las metodologias de diagnostico para la identificacion
de C. difficile durante el periodo de 2014 a 2024.

- Identificarlos factores que influyen en la susceptibilidad y severidad de la infeccion por C.
difficile en pacientes con enfermedad diarreica.

- Describir los cambios en la composicion y diversidad de la microbiota fecal en los
diferentes grupos etarios diagnosticados con infeccién por C. difficile.

- Describir los resultados del trasplante de microbiota fecal como tratamiento para la

infeccion por C. difficile, incluyendo la restauracion de la microbiota fecal.

1.5. Delimitacion del estudio
Este estudio recopila informacion sobre los cambios en el microbiota fecal relacionados con el
diagnostico de infeccién por C. difficile descritos a nivel mundial, publicados entre 2014 a 2024

en revistas de acceso libre con literatura cientifica de cuartil Q1 y Q2, considerando el indice



SCIimago Journal and Country Rank; no aborda informacion relacionada a personas con

enfermedad diarreica con diagndstico distinto a la infeccién por C. difficile.



2.  MARCO METODOLOGICO

2.1. Tipo de estudio
El presente estudio de investigacion fue una revision bibliografica narrativa de tipo
descriptivo con el proposito de analizar los datos de disbiosis intestinal de los distintos grupos
etarios con enfermedad diarreica producida por la infeccién por C. difficile, mediante la revision y
analisis de estudios observacionales de tipo transversal, cohorte, casos y controles, longitudinales
y retrospectivos, asi como también informacion secundaria y terciaria a nivel mundial que consta

en el indice SCImago Q1 a Q2 publicados durante el periodo 2014 a 2024.

2.2. ldentificacion del campo de estudio

La revision bibliografica narrativa se enfocd en éareas afines como bacteriologia y
epidemiologia, con el proposito de explicar los cambios en la composicion y diversidad de la
microbiota fecal en pacientes diagnosticados con infeccion por C. difficile, al igual que la
frecuencia de uso de las metodologias de diagndstico a fin de describir los patrones y cambios
documentados en el microbiota fecal durante el periodo comprendido entre 2014 a 2024, aportando
una vision integral del conocimiento acumulado en este tema.

La revision bibliografica narrativa se relaciona con la epidemiologia, ya que identificara
factores de susceptibilidad encontrados en los diferentes grupos etarios como poblacién pediatrica,

adultos y adultos mayores reportados en los articulos cientificos seleccionados.

2.3. Proceso de revision bibliogréafica
El presente trabajo de titulacion utilizé las recomendaciones propuestas por Medina y
colaboradores (2010) para la busqueda sistematica de bibliografia, que implico la identificacion

del campo y periodo de estudio, seleccion de fuentes de informacion, bldsqueda de informacion,



depuracion y andlisis de los resultados de bdsqueda. De igual manera, se utilizé el diagrama de
flujo de Moher et al. (2009) que consta de cuatro fases: identificacion, evaluacion, elegibilidad y
los articulos incluidos para realizar la revision bibliografica. Por dltimo, se aplicé la lista de
verificacion de STROBE (2007) con la finalidad de evitar el sesgo en la seleccion de los articulos

utilizados.

2.3.1. Seleccion de las fuentes de informacion

Para la presente investigacion se utilizd fuentes de informacion primaria y secundaria
vinculados a temas de medicina y laboratorio clinico, como: PubMed, SciELO, LILACS,
ScienceDirect, Scopus y Redalyc (Tabla 1).
Tabla 1

Enlaces de las diferentes bases de datos y plataformas.

Bases de datos Enlace
PubMed https://pubmed.ncbi.nIm.nih.gov/
ScienceDirect https://www.sciencedirect.com/
Scopus https://www.scopus.com/sources.uri?zone=TopNavBar&origin=
Redalyc https://www.redalyc.org/
SciELO https://scielo.org/es/
LILACS https://lilacs.bvsalud.org/es/

2.3.2. Realizacion de busqueda bibliogréafica

La busqueda bibliografica considero fuentes de informacion primaria a aquellos articulos
cientificos originales, y como fuentes de informacién secundaria a articulos de revision, reportes
de casos, “short communications” que ademas cuenten con acceso libre y disponibles en las bases
de datos antes mencionadas, incluyendo el analisis de las alteraciones en el microbiota fecal
asociadas a la infeccion por C. difficile en pacientes con enfermedad diarreica y que, ademas,

cumplan con los criterios de inclusién mencionados a continuacion:
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Criterios de inclusion:

Estudios de tipo observacional, transversal, descriptivo, longitudinal, retrospectivo,

estudios de cohorte, articulos originales, reporte de caso y “short communications”.

- Articulos relacionados con la infeccion por C. difficile en el microbiota fecal de pacientes
con enfermedad diarreica.

- Publicaciones realizadas entre el afio 2014 al 2024.

- Articulos clasificados como Q1 a Q2, considerando el indice SCImago Journal and Country

Rank.

Acrticulos que consideren métodos diagnosticos para la identificacion de C. difficile.
Criterios de exclusion:

- Atrticulos no relacionados con el tema.

- Articulos que analicen a poblaciones animales.

- Articulos con acceso restringido.

- Articulos fuera del periodo establecido (2014 a 2024).

- Articulos clasificados como Q3 y Q4, considerando el indice SCImago Journal and

Country Rank.
- Articulos que evallen a pacientes que no hayan sido diagnosticados con enfermedad

diarreica por C. difficile.

2.3.3. Estrategias de busqueda y su registro

La busqueda en las diferentes bases de datos requirié de palabras clave que faciliten la
recuperacion de informacion y articulos de interés para la revision bibliografica. Se utilizd
términos MeSH (Medical Subject Headings) y DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud) que

son Utiles para catalogar e indexar las publicaciones en las distintas bases de datos.
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De igual forma, se empled operadores booleanos como conectores logicos “AND”, “OR”,
“NOT” para la basqueda con uno o mas términos MeSH y DeCS, junto con operadores de
truncamiento (*) y comillas que nos permitio obtener resultados mas especificos alineados a los
criterios de inclusion.

Tabla 2

Palabras clave utilizadas para la busqueda.

Términos MeSH Términos DeCS
“Clostridium difficile” “Clostridioides difficile”
“Diagnostic” “Infeccion por Clostridium difficile”
“Methods” “Trasplante fecal”
“Intestinal microbiota” “Trasplante de microbiota fecal”
“Fecal transplant” “Disbiosis”
“Fecal microbiota” “Flora intestinal”
“Microbiome” “Bacterioterapia”
“Diarrhoeal disease” “Diarrea”
“Infection” “Microbiota fecal”
“Children” “Antibacterianos”
“Adults” “Inhibidores de la bomba de protones”
“Elderly” “Pediatria”

2.3.4. Revision de la informacion

La informacion recopilada de las bases de datos fue almacenada en la matriz de estrategia
de busqueda (ver Anexo 1). La revision de la informacion se realizé mediante el diagrama de flujo
propuesto por Moher (2009), que consta de cuatro fases: fase de identificacién, cribado,
elegibilidad e incluidos.

En la fase de identificacion se recopil6 y registrd el nimero total de articulos encontrados
en las bases de datos; para la fase de cribado se revisé el titulo y resumen con la finalidad de
eliminar aquellos articulos duplicados y excluidos, obteniendo la cantidad total de articulos

recuperados. En la siguiente fase de elegibilidad, se analizé la totalidad de la informacion que esta
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descrita en el articulo. Por altimo, en la fase de incluidos se registré el namero de los articulos que
dan respuesta a los objetivos planteados para el presente trabajo de titulacion.

Con la finalidad de evitar el sesgo en la seleccidn de la informacion se aplico los criterios
de STROBE como parte de la fase de revision. Articulos con informacion relevante fueron

almacenados en el gestor bibliografico Mendeley.
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3. SELECCION DE ARTICULOS

3.1. Criterios de busqueda

Para la elaboracion del presente trabajo se selecciond y analizo articulos extraidos de bases de
datos de acceso libre relacionados con la disbiosis intestinal a nivel mundial en personas
diagnosticadas con enfermedad diarreica producida por la infeccion por C. difficile durante el
periodo de 2014 a 2024.

Con la finalidad de asegurar la transparencia y la calidad de la metodologia, a continuacién, se
presenta el proceso de construccién del diagrama de Moher (Figura 1) en conjunto con la lista de
verificacion de STROBE (ver Anexo 3).

3.2. Pasos de depuracion y seleccion de la informacion

Fase de identificacion: la estrategia de busqueda de los documentos y articulos se realizé
utilizando términos Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) y Encabezamiento de Temas
Médicos (MeSH) combinados con operadores booleanos “AND”, “NOT” y “OR”. Los resultados
de basqueda fueron evaluados por el titulo y aquellos relacionados con el tema de investigacién se
cotejan en la matriz de estrategia de busqueda (ver Anexo 1). EI nimero de documentos se registra
en el diagrama de flujo de Moher (Figura 1).

Fase de tamizaje: el cribado de la informacion se realizé6 mediante la lectura del titulo y
resumen de los articulos cientificos por parte de los investigadores. Articulos duplicados y aquellos
que incumplieron los criterios de inclusion fueron excluidos y registrados en la matriz de
informacion de articulos excluidos y duplicados (ver Anexo 2).

Fase de elegibilidad: se selecciond los articulos y documentos mediante el analisis minucioso
del titulo y resumen verificando el cumplimiento de los criterios de inclusion, asi como aquellos

con informacion referente a disbiosis intestinal en personas diagnosticadas con enfermedad
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diarreica por C. difficile. Para reducir el sesgo los articulos seleccionados fueron evaluados por
medio de la lista de verificacion de STROBE detallado en el Anexo 3.
Fase de inclusidn: los articulos que fueron seleccionados dieron respuesta a los objetivos del

estudio y se anexaron en la matriz de recoleccion de informacion final (ver Anexo 4).

Figura 1

Diagrama de Flujo de Moher del proceso para la seleccion de informacion.
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Una vez finalizada la busqueda de informacidn, se utilizo el gestor bibliografico Mendeley
para referenciar aquellos articulos y documentos seleccionados.

La informacion recopilada fue obtenida empleando palabras clave y filtros, como afio y
area de investigacion, obteniendo un total de 232 articulos cientificos. Al evaluarlos a través del
titulo y resumen, se selecciond 109 articulos, eliminando 22 duplicados. Esta informacién fue
anexada a la matriz de articulos excluidos y duplicados (ver Anexo 2). Se recuperd 87 articulos
con informacion relacionada para el estudio, de los cuales 48 fueron eliminados por no contener
informacidn que responda a la pregunta de investigacion y a los objetivos planteados, obteniendo
un total de 39 articulos que fueron analizados por duplicado por cada uno de los investigadores,
los mismos que fueron aceptados en la fase de inclusion del estudio y verificados con la lista de

STROBE (ver Anexo 3).

3.3. Descripcién general de los articulos seleccionados para el estudio

Las estrategias de busqueda y una seleccion critica permitié incluir un total de 39 articulos
cientificos indexados y publicados en diferentes revistas cientificas. Los articulos incluidos para
la revision bibliografica proporcionan informacién relevante sobre los métodos diagndsticos
utilizados para identificar C. difficile, factores de susceptibilidad y severidad sobre la infeccion,
describen cambios en la composicion de la microbiota fecal y detallan los resultados después de
un trasplante de microbiota fecal (TMF) como tratamiento para la infeccion recurrente por C.
difficile. De igual manera, cumplen con el periodo de tiempo establecido entre el 2014 a 2024.

Los articulos incluidos para la presente revision bibliografica son de tipo experimental,
observacional, retrospectivo, articulos originales, reportes de casos, los cuales fueron recopilados
principalmente de la base de datos de PubMed. Con la finalidad de que la calidad de informacion

sea relevante para el analisis, los articulos seleccionados estuvieron clasificados como Q1 y Q2
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segun el indice de influencia cientifica reportado por SClmago Journal and Country Rank. El
idioma de los articulos seleccionados fue inglés, espariol y portugueés. El origen de la informacion
fue principalmente de Europa 38,46% (15/39), seguido de Norteamérica 35,90% (14/39) y Asia

25,64% (10/39).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
Para desarrollar el primer objetivo planteado, se realiz6 una lectura critica de los articulos
incluidos. Posteriormente, se utilizd estadistica descriptiva para determinar las frecuencias de las
metodologias reportadas para el diagndstico de C. difficile con la finalidad de organizar y facilitar

la interpretacidn de la informacion recolectada en la investigacion.

4.1. Frecuencia de uso de las metodologias de diagndstico para la identificacion de C.
difficile durante el periodo de 2014 a 2024.

El presente estudio determind cuatro metodologias de diagndstico que fueron utilizadas en
diferentes paises a nivel mundial para la infeccién por C. difficile (ICD). De las cuales se establecio
que el 40,0% (6/15) de los articulos pertenecieron a la base de datos ScienceDirect y el 60,0%
(9/15) a PubMed, siendo el 100% de la informacién extraida de fuentes documentales primarias
en idioma inglés. De los documentos analizados, 14 eran articulos cientificos y 1 “short
communication” (n=15) (Tabla 3).

Tabla 3

Distribucién geogréfica de las metodologias de diagnostico utilizadas para C. difficile.

Cita Métodos
T Pais de Utilidad
bibliogréfica diagnésti
lagnostico
Otero et al. L. EIA Deteccion de toxinas A/B
México e s .
(2016) PCR Identificacion del gen de toxinas A/B
Milani et al. . EIA Deteccion del antigeno GDH
Italia - - »
(2016) PCR Diagnéstico de infeccién
Halpin et al. P . .
(2016) USA PCR Diagndstico de infeccion
Davila et al. . EIA Deteccién de toxinas A/B
Meéxico P -
(2017) PCR Identificacion del gen de toxinas A/B
Origtien et . EIA Deteccion simultanea del antigeno GDH y toxinas A/B
Espafia . X
al. (2018) PCR Identificacion del gen de toxinas A/B
Akoghlanian EIA Deteccion simultanea del antigeno GDH y toxinas A/B
& Lakshmi Dinamarca . ., . ., e
(2018) NAAT Confirmacién de infeccién por C. difficile
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Han et al.

(2019) Corea del Sur PCR Deteccion del gen tcdB
EIA Deteccion de toxinas A/B y antigeno GDH
Garcia- Cultivo en
Fernandez et Espafa agar Identificacién de colonias
al. (2019) ChromID
PCR Amplificacion del gen tcdB
M;)Ifw?gggg)et India EIA Deteccidn de toxinas A/B y antigeno GDH
Cultivo en Identificacién de colonias de C. difficile positivas a la L-prolina
- CDMN aminopeptidasa
Vakili et al. . — . — -
(2020) Iran _ D|r|g|da_al gen _TPI para Iglconflrmacmn de la presencia del_
PCR microorganismo e identificacion de genes tcdA/B junto con toxina
binaria (cdtA/B)
Duan et al. . Prueba de deteccién de C. difficile en pacientes con diarrea de
China PCR S . "
(2020) inicio hospitalario
B;?y(azrgg;t Israel PCR Identificacién de la toxina B, toxina binaria y tcdC
EIA Deteccion simultanea del antigeno GDH y toxinas A/B
H.S. Lee et o PCR Deteccion del gen de la toxina de C. difficile. Método de
al. (2021) Taiwan confirmacion.
Cultivo en Mayor identificacion de colonias sospechosas
agar CCFA '
Bélgica,
Franc_la, EIA Deteccion de toxinas A/B y antigeno GDH
Grecia,
Irlanda,
Italia, Paises
Viprey et al. Bajos,
(2023) Polonia,
Eslovagwa, NAAT Deteccion de genes de las toxinas A/B
Espafia,
Suecia,
Rumania 'y
Reino Unido
America del EIA Deteccion de toxinas A/B y antigeno GDH
Wu et al. Norte,
(2024) Europa, Asia PCR Identificacion del gen de toxinas A/B

y Australasia

Para comprender mejor la distribucion del uso de las metodologias de diagnostico para C.

difficile, se determino la frecuencia absoluta y relativa de las técnicas de diagndstico, presentados

en la tabla 4. Se obtuvo, en primer lugar, a las pruebas moleculares como la reaccion en cadena de

la polimerasa (PCR) y la amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) con 14 casos reportados que

representan el 51,85% (14/27) del total, seguido del enzimoinmunoanalisis (EIA) con 10 casos

cuya frecuencia fue del 37,04% (10/27). Por ultimo, el cultivo microbiolégico fue el método menos
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utilizado para el diagnéstico, con Unicamente 3 casos que representan el 11,11% (3/27) del total.
Es importante mencionar que la mayoria de los estudios utilizan al menos dos pruebas combinadas
en el diagndstico, como son EIA 'y PCR.

Tabla 4

Frecuencia de uso de las metodologias de diagndstico para C. difficile

Frecuencias absolutas  Frecuencias relativas (%)

PCR/NAAT 14 51,85%
EIA 10 37,04%
CULTIVO 3 11,11%
TOTAL 27 100,00%

Se presenta de forma detallada los diferentes métodos de diagndstico que emplean varios paises
a nivel mundial, observando el uso de métodos moleculares, microbioldgicos e inmunoldgicos.
Sin embargo, no se ha estandarizado ningiin método de diagndstico para la ICD, motivo por el cual
la Sociedad Europea de Microbiologia Clinica e Infecciones (ESCMID) propone el uso de un
algoritmo diagnostico de dos etapas que implica la deteccion de glutamato deshidrogenasa (GDH)
en heces como técnica de screening, confirmando el diagndstico mediante la deteccion de cepas
toxigénicas por PCR o NAAT (Debast et al., 2014).

De igual manera, The Infectious Diseases Society of America (IDSA) establece un algoritmo
diagnostico similar al europeo que implica el uso de EIA para GDH y toxinas A/B, seguido de una
prueba NAAT si los resultados son discordantes. Para aquellos pacientes con sospecha de ICD con
aparicion repentina de tres 0 mas deposiciones sin ingesta de laxantes en un periodo de 24 horas,
es factible el uso directo de la prueba NAAT (Mounsey et al., 2020).

Por otro lado, el Consenso Chileno recomienda no utilizar EIA para detectar GDH y toxinas
de C. difficile como Unico método de diagndstico ya que la identificacion de GDH presenta una

sensibilidad >90%, un valor predictivo negativo del 94 al 100% con especificidad mayor del 70%
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al no diferenciar entre infeccion, colonizacion asintomatica o cepas productoras de toxinas
(Hernandez et al., 2016). En comparacion con el EIA de toxinas A/B, cuya sensibilidad es del 53
al 60% con especificidad del 97 al 100% (Lee et al., 2021). Mientras que, si se recomienda el uso
de PCR para la amplificacion de genes de toxinas de C. difficile por su alta sensibilidad y
especificidad (Hernandez et al., 2016). Por consecuencia, el uso de EIA para GDH es iddneo para
tamizaje ya que la GDH, ademas de tener una alta sensibilidad, al estar presente en todas las cepas
de C. difficile es un buen indicador para su deteccion, sin embargo, al no diferenciar entre
colonizacién de infeccion, es factible de uso de EIA para toxinas A/B o el uso directo de un analisis
molecular como PCR o NAAT para la deteccion de genes productores de toxinas A/B.

A pesar de las recomendaciones en el uso de las pruebas NAAT para diagnostico de ICD, Lee
y colaboradores (2021) mencionan que es necesario considerar que, a pesar de ser un método muy
sensible en la deteccion de genes de toxinas, no especifica la colonizacion o infeccion, pero permite
descartar la infeccion por C. difficile, ya que tiene un valor predictivo negativo mayor al 96%. La
selecciéon del método de diagnostico en cada regiéon depende de la disponibilidad econémica,
preferencias locales y disposicidn de las organizaciones sanitarios. Sin embargo, es indispensable
la seleccion de un método de deteccidon adecuado debido a que la identificacion positiva para
colonizacién por CD no siempre es equivalente a una infeccidn clinica que requiere tratamiento.
Por ende, la falta de metodologias estandarizadas tiene como consecuencia el sobrediagnostico,
que conlleva a antibioticoterapias innecesarias con desarrollo de resistencia a estos medicamentos,
especificamente al metronidazol y vancomicina.

Cabe recalcar que si bien el método estandar de oro es el cultivo toxigénico de C. difficile al

permitir la identificacion de las cepas productoras de toxinas con una sensibilidad del 95%. El

21



tiempo de respuesta que tarda entre tres a cinco dias, limita en gran medida su uso como método
de referencia (Lee et al., 2021).
Descripcion de la poblacion

La poblacion estudiada en los diferentes articulos cientificos es variable, con mayor
predominio de adultos y adultos mayores que, en ciertos casos, tenian comorbilidades subyacentes
lo que aumenta la susceptibilidad a la ICD. Posterior al tratamiento con antibioticos, entre el 5 al
25% de los pacientes desarrollan diarrea, de los cuales entre el 20 al 30% estan asociadas a C.
difficile (Sabaht., 2015). En la Tabla 5 se describe la poblacion la cual los diferentes autores de los
articulos diagnosticaron C. difficile.

La diarrea originada por C. difficile y adquirida de forma intrahospitalaria se desarrolla al
tercer dia y esta asociada a otras enfermedades de base (inmunosupresion, enfermedades cronicas),
edad del paciente y la exposicion a antibidticos (Bujanda & Cosme, 2009; Sabaht., 2015).

Por otro lado, en el estudio de Falces-Romero y colaboradores (2018) se observé que la
poblacién pediatrica, principalmente nifios menores de dos afios, presentaban infecciones
asociadas a C. difficile y ademas el nimero de casos reportados junto con la gravedad de estos se
ha incrementado, también se destaca la prolongada estancia en el hospital, la asociacion a
enfermedades hematoldgicas, antibioticoterapia e inmunosupresion. En un estudio realizado en
Quito, Ecuador en el afio 2017-2018, analizaron patdégenos que producian problemas
gastrointestinales en un grupo de 58 nifios, se utiliz6 el método de PCR identificando que el 15%
correspondia a C. difficile sobre todo en nifios pertenecientes al grupo de preescolar (3 a 5 afios)
(Egas et al., 2019).

En el estudio de Lee y colaboradores (2021), refiere que los pacientes diagnosticados con

ICD eran pacientes adultos mayores con una edad promedio de 70 afios y destaca que los pacientes
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presentaban varias enfermedades de base como diabetes mellitus, cancer e hipertension. Por otro
lado, también se menciona que aquellos pacientes que desarrollaron diarrea asociada a C. difficile

esta relacionado a la permanencia del paciente internado (Morfin-Otero et al., 2015).
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Tabla b

Descripcion de la poblacion diagnosticada con C. difficile.

Cita bibliografica Pais Poblacion Comorbilidades
79 casos de C. difficile y 240 controles
Rangos de edad:
18-30: 29,1% En este estudio determinaron que un episodio previo de
. - 31-50: 30.4% neumonia o enfermedad renal crénica son factores de
Morfin-Otero et al. (2016) México 51-65: 26.6 riesgo para contra C. difficile.
>65: 13.9%

Hombres: 64.5
Mujeres: 35.5
Poblacién total 487 pacientes
diagnosticados con infeccién por C.
Davila et al. (2017) México difficile
' Edad promedio: 47.47 + 19.68
Hombres: 60% (292/487)
Mujeres: 40% (195/487)
Poblacion total 3846
231 casos de C. difficile

En este estudio determinaron que las comorbilidades y
factores de riesgo son la estancia en hospitalizacion,
inmunosupresion, ventilacién mecanica e inhibidores

de protones.

En este estudio determinaron que las comorbilidades y
Origuen et al. (2018) Espafia Hombres: 47.2% (109/231) factores de riesgo son la inmunosupresion, falla renal
Mujeres: 52,8% (122/231) cronica, diabetes y cancer.
Edad promedio: 64,7 £ 19,5
Poblacion total 105
35 participantes zona rural y 12 con
Monaghan et al. (2020) India diarrea (3 infectados C. difficile) No indican comorbilidades ni factores de riesgo
70 participantes zona urbana y 46 con
diarrea (29 infectados C. difficile)
Poblacion total 84
28 casos de C. difficile
. Las comorbilidades reportadas en este estudio son falla
Vakili et al. (2020) Iran Edad promedio: 76 8 cardiaca, demencia, enfermedad respiratoria,
Hombres: 53.58% (45/84) hipertension, enfermedad cerebrovascular.

Mujeres: 46.42% (39/84)
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Binyamin et al. (2021) Israel

84 casos de C. difficile
Edad promedio: 72.42 +16.74

Hombres: 51.19% (43/84)
Mujeres: 48.81% (41/84)

En este estudio destacan la infeccién nosocomial de C.
difficile en un 55,95%.

H. S. Lee et al. (2021a) Taiwan

23 casos de C. difficile
Edad promedio: 71,7
Hombres: 56.5%
Mujeres: 43.5%

Las tres mayores comorbilidades reportadas:
Diabetes mellitus: 39.1%
Céncer: 34.8%
Hipertension: 30.4%

Bélgica, Francia, Grecia,
Irlanda, Italia, Paises
Bajos, Polonia,
Eslovaquia, Espafia,
Suecia, Rumania y Reino
Unido

Viprey et al. (2023)

105 hospitales participantes.
47 casos de C. difficile reportados.

No indican comorbilidades ni factores de riesgo
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4.2. Factores que influyen en la susceptibilidad y severidad de la infeccion por C.

difficile en pacientes con enfermedad diarreica.

Uno de los puntos clave para comprender la evolucion de la infeccién por C. difficile es
identificar los factores que influyen en la susceptibilidad y severidad. El 100% (17/17) de los
articulos analizaron los factores de riesgo, de los cuales el 70,59% (12/17) especificO las
comorbilidades que incrementan la susceptibilidad y severidad para C. difficile en personas con
enfermedad diarreica. Los componentes de ambas variables fueron agrupados y representados
mediante graficos de barras en funcion de la frecuencia relativa obtenida (Figura 2,3,4). En el
Anexo 5 se presenta una tabla resumen de los factores de riesgos encontrados en los articulos
cientificos revisados.

Se identificd al uso de antibioticos en un 82,35% (14/17) como el factor de riesgo principal
que predispone y agrava la infeccion por C. difficile. EI tiempo de hospitalizacién tuvo una
frecuencia del 70,59% (12/17) seguido del estado de inmunosupresion con 47,06% (8/17), el uso
de bloqueadores de la bomba de protones (IBP) con 29,41% (5/17), procedimientos médicos con
17,65% (3/17) que involucra colonoscopia, traqueotomia, cirugias en los Gltimos tres meses
previos a la infeccion, ventilacion mecéanica y colectomia, y, en ultimo lugar, la infeccidn previa

por C. difficile influye en un 5,88% (1/17) en el desarrollo de la ICD severa (Figura 2).
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Figura 2
Frecuencia relativa de los factores de riesgo que influyen en la susceptibilidad y severidad de la

infeccion por C. difficile.

Uso de antibioticos 82,35%

Tiempo de

0,
hospitalizacion 70,59%

Inmunosupresion 47,06%

Bloqueadores de la
bomba de protones

Factores de riesgo

Procedimientos médicos 17,65%

CDI severo 5,88%

0,00% 25,00% 50,00% 75,00%

La inmunosupresion al ser la tercera causa de predisposicion y agravamiento de la ICD con un
47,06% (8/17), abarca a agentes inmunosupresores, antineoplasicos, trasplante de drganos sélidos,
trasplante de células hematopoyéticas y VIH/Sida (Figura 2). Por ende, el uso de agentes
inmunosupresores tuvo una frecuencia relativa de 57,14% (8/14) que incluye el consumo de
corticoesteroides. Los antineoplasicos, como la quimioterapia, obtuvieron una frecuencia del
14,29% (2/14), al igual que el trasplante de 6rganos solidos, seguido del trasplante de células
hematopoyéticas con el 7,14% (1/14) y a la infeccion por VIH/SIDA en un 7,14% (1/14) (Figura

3).
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Figura 3

Frecuencia relativa de los tipos de inmunosupresion.

Agentes

) 57,14
inmunosupresores

Antineoplasicos

Trasplante de 6rganos
solidos

14,29%

Trasplante de células
hematopoyeéticas

VIH/Sida

0,00% 20,00% 40,00% 60,00%

Por otro lado, se evidencia que las comorbilidades méas frecuentes que influyen en la
susceptibilidad y severidad de la ICD, son las patologias renales y otras enfermedades al tener una
frecuencia del 15% (9/17) que incluyen enfermedad renal crénica con 3% (2/17), insuficiencia
renal crénica con 5% (3/17), insuficiencia suprarrenal con 2% (1/17), enfermedad renal terminal
2% (1/17), enfermedad renal con 3% (2/17), hematopatia con 2% (1/17), hipertensién con 3%
(2/17), infecciones sanguineas, intraabdominales, IVU, de tejidos blandos con 2% (1/17),
accidente cerebrovascular con 3% (2/17), deterioro cognitivo con 2% (1/17), pan hipopituitarismo
con 2% (1/17) y demencia con 2% (1/17). Mientras que, el cancer tuvo una frecuencia del 13,33%
(8/17) seguido de patologias hepaticas con un 11,67% (7/17) el cual incluyd hepatitis con 2%
(1/17), cirrosis con 5% (3/17), enfermedad hepatica crénica con 3% (2/17) y enfermedad hepatica

terminal con 2% (1/17), como se puede observar en la figura 4.
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Figura 4

Frecuencia relativa de las comorbilidades que influyen en la susceptibilidad y severidad de la
infeccion por C. difficile.
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Comorbilidades

Patologias 10,00%
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Diabetes 8.33%

Patologias o
cardiacas 6,67%
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Como se presenta en la figura 4, tanto las patologias digestivas, respiratorias e inmunoldgicas
tuvieron una frecuencia del 10% (6/17) entre las cuales se registr6 enfermedad inflamatoria
intestinal con 8% (5/17), Ulcera péptica con 2% (1/17), neumonia con 3% (2/17), insuficiencia
respiratoria con 3% (2/17), tuberculosis con 2% (1/17), enfermedad pulmonar obstructiva crénica
terminal con 2% (1/17), artritis reumatoide con 2% (1/17), inmunosupresién con 5% (3/17),
enfermedad de Sjogren con 2% (1/17) y VIH/SIDA con 2% (1/17). Por ultimo, se identifico que
la diabetes y las patologias cardiacas son las menos frecuentes al momento de influir en la
susceptibilidad y severidad de la infeccion en pacientes con enfermedad diarreica, ya que tuvieron
una frecuencia del 8,33% (5/17) y 6,67% (4/17) respectivamente.

En el 62,50% (10/15) de estos estudios se incluyeron adultos de mediana edad entre 18 a 65
afios, mientras que se analizd a personas mayores de 65 afios con una frecuencia del 31,25% (5/15),

siendo la poblacién infantil (<18 afios) la menos estudiada, al representar Gnicamente el 6,25%
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(1/15) de los participantes, considerando que dos de los articulos no especificaron la edad de los
participantes y un articulo incluy6 a poblacion entre 18 a 65 afios y <18 afios.

Bermejo Boixareu et al. (2020) mencionan que el consumo de antibioticos es el principal
factor de riesgo para adquirir ICD, ya que el riesgo es de 7 a 10 veces mayor durante el primer mes
posterior a la ingesta de estos medicamentos, como consecuencia de la disbiosis intestinal reciente
y severa. Los antibioticos mas relacionados con esta infeccion son la clindamicina,
fluoroquinolonas, cefalosporinas de tercera o cuarta generacion, las penicilinas de amplio espectro
y los carbapenémicos. Pérez-Cruz & Sandoval-Flores (2019) realizaron un estudio retrospectivo
en el Hospital de Juarez, México, y hallaron que el 92,1% de personas internadas tienden a
desarrollar un cuadro infeccioso que requiere del uso de antibidticos.

Este riesgo se incrementa al doble ya que C. difficile, al ser una bacteria formadora de
esporas, tiene la capacidad de permanecer en superficies y objetos que suelen encontrarse en el
ambito hospitalario, siendo transmitido inclusive por contacto directo, y la gravedad de la infeccion
estd directamente relacionada con la cantidad de esporas y tipo de cepa infectante a la se esta
expuesto (Martinez-Rodriguez et al. 2018). Estos resultados se relacionan con los obtenidos en
nuestro estudio ya que, tanto los antibiéticos (82,35%) como la estancia hospitalaria (70,59%) son
las principales causas que predisponen al desarrollo y severidad de la infeccion.

En el estudio realizado por Forster y colaboradores (2012) en el cual se investigo la relacion
entre la estancia hospitalaria y la infeccién por C. difficile, determiné que, en promedio, al séptimo
dia, el 75,5% de los pacientes eran diagnosticados con infeccién por C. difficile de los casos
adquiridos en el hospital, si bien el autor menciona que aun no esta claro el mecanismo ni las
razones por las que se da la infeccidn sospecha que esta asociada a la atencion de salud. En este

contexto, el Manual de Procedimientos emitido por Ministerio de Salud Publica del Ecuador
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(2019) informa que C. difficile esta relacionado a las infecciones asociadas a la atencion de salud
(IAAS) y plantea un protocolo para reportar e informar con la finalidad de dar vigilancia
epidemioldgica dentro del pais.

En un estudio realizado en el Puyo, Ecuador, se investigo la infeccion de C. difficile en un
grupo de 68 adultos mayores (mayores a 65 afios) los cuales presentaban sintomatologia
gastrointestinal (diarrea, nduseas y vomitos). Se realizé un andlisis en heces para la identificacion
de las toxinas A y B de C. difficile, de las cuales el 4,4% de los pacientes dieron pruebas positivas
para C. difficile, mientras que entre los factores de riesgo se identificaron del uso de antibi6ticos,
el tiempo de hospitalizacion y la edad (Andrade Paredes, 2024). Los factores de riesgo descritos
por Andrade Paredes (2024) son semejantes a los encontrados en la presente revision bibliografia.

En el estudio realizado por Rodriguez-Varon et al. (2017) se describe como parte de los
factores de riesgo identificados en 43 pacientes con diarrea asociada a antibidticos al uso de
inmunosupresores con un 27,90% (12/43), entre los cuales se encontraban quimioterapéuticos por
patologias cancerosas en un 18,60% (8/43), junto con el uso de corticoesteroides en un 13,90%
(6/43) de los casos. De igual manera el cancer tuvo una frecuencia de 32,60% (14/43) entre los
participantes. Estos resultados se relacionan con los representados en la figura 3, debido a que la
inmunosupresién involucra distintas variables que facilitan la colonizacion de patogenos
oportunistas como C. difficile.

De acuerdo con Abreu y colaboradores (2019) estos y otros factores de riesgo se pueden
clasificar en tres grupos: 1) Medio ambiente: Implica la estancia hospitalaria y residencia en asilos.
2) Estado del hospedero: Mas de 65 afios, enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) cuyo riesgo de
infeccion es 4,8 veces mayor al prolongar la estancia hospitalaria y aumentar la probabilidad de la

realizacion de procedimientos médicos como colectomia que, en conjunto, se asocian a una mayor
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mortalidad. Seguido de neoplasias hematologias, desnutricion, condiciones que debilitan el
sistema inmunoldgico como neoplasias malignas, quimioterapia o VIH, entre los cuales la
poblacidn con mayor riesgo de ICD son mujeres con cancer de mama. De igual manera, pacientes
trasplantados de drganos solidos presentan un riesgo cinco veces mayor de ICD de estancia
hospitalaria comparado con otros pacientes hospitalizados. Sin embargo, Barcan et al. (2020)
establece que, sin importar el drgano trasplantado, la incidencia de ICD es menor comparado con
pacientes oncohematoldgicos, pero superior al tratarse de la poblacion general. Esto debido a que
se requiere cierto estado de inmunosupresion para prevenir el rechazo del 6rgano trasplantado,
pero aquellos pacientes con patologias hematoldgicas malignas tienen un estado méas grave de
inmunosupresion por las quimioterapias, tratamientos con corticoesteroides o trasplantes de
médula 6sea. 3) Causas de disbiosis intestinal: la antibioticoterapia es el principal causante de ICD.

Los factores de riesgo descritos anteriormente concuerdan con los hallados en la presente
revision bibliografica ya que, el principal factor de riesgo que aumenta la ICD es el consumo de
antibidticos, seguido del tiempo de hospitalizacion, como se observa en la figura 2. Ademas, se
pone en evidencia lo establecido por Barcan et al. (2020) al haber obtenido que el estado de
inmunosupresién supera por mucho al trasplante de 6rganos y células hematopoyéticas.

La poblacion infantil también se considera un grupo de riesgo para el desarrollo de ICD,
ya que C. difficile coloniza a menores de 12 meses por la ausencia de receptores para toxinas, razon
por la cual no desarrollan la infeccién. Sin embargo, a partir de los 2 afios el porcentaje de
colonizacién es similar al de los adultos (1-3%) y la colonizacion por una cepa con
hiperproduccion de toxinas tiene una mayor frecuencia de infeccién en pediatricos mayores de dos
afios (Manzanares et al., 2021; Menasalvas Ruiz et al., 2022). En el estudio de Rodriguez & Cofré,

(2015) la poblacion infantil cuenta con factores de riesgo que son modificables como la exposicion
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a antibioticos debido a la alteracion de la microbiota intestinal, la supresion de acidez gastrica que
facilita la supervivencia de las esporas de C. difficile y el uso de dispositivos médicos como sondas
que alteran las mucosas y facilitan la patogenia de C. difficile. En cuanto a los factores no
modificables destacan los antineoplasicos, inmunosupresion, trasplantes de organos soélidos,
precursores hematopoyéticos y la enfermedad inflamatoria intestinal.

Comparado con la poblacion mayor de 65 afios, el envejecimiento implica
inmunosenescencia junto con una reduccion de acidez gastrica, mayor consumo de medicamentos,
como antibidticos e inhibidores de la bomba de protones (IBP), con una alta posibilidad de
infeccion por contacto con esporas al permanecer en un entorno hospitalario o centro de cuidado
(Bermejo et al., 2019). Los adultos asintomaticos de mediana edad que no han tenido contacto
reciente con el sistema de salud tienen una frecuencia de colonizacion menor al 3%, comparado
con aquellos hospitalizados del 20 al 50% (Barcén et al., 2020).

Gbmez & Casado (2020) mencionan gue en la actualidad el omeprazol es el IBP que se
prescribe en un 75%, lo que representa un riesgo potencial para desarrollar una ICD ya que estos
farmacos reducen la diversidad microbiana, suprimen la secrecién &cida y elevan el pH gastrico
que puede favorecer la colonizacidn de patdgenos, en especial la infeccién y recurrencia de C.
difficile al considerar que sus esporas son acido y termorresistentes, al igual que al tratamiento
estandar con metronidazol y vancomicina, ya que son metab6licamente inactivas e impermeables
a la difusion de moléculas pequefias, por lo que su membrana interna actda impidiendo el ingreso
de antimicrobianos al nicleo de la espora (Barra-Carrasco et al., 2014). Por ende, la eliminacion
de este patdgeno depende en gran medida de la capacidad defensiva de la microbiota intestinal del
huésped, ya que actla como una barrera de proteccion natural al limitar la proliferacion y

crecimiento del patégeno.
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El microbioma de los pacientes sanos tiene un efecto protector que evita el desarrollo de
ciertos patogenos (Gomez-Escudero, 2024), al someter a los pacientes a quimioterapia este tiene
un efecto nocivo sobre la mucosa intestinal que altera su composicion epitelial y diversidad del
microbioma, lo que facilita el desarrollo de ciertas bacterias como C. difficile. entre otras, motivo
por el cual los pacientes desarrollan enfermedad diarreica (P. Rodriguez & Cofré, 2015).

Por otro lado, la comorbilidad se define como una condicion médica secundaria en un
paciente que ya tiene una enfermedad primaria, la aparicion de varias comorbilidades va en
aumento segun la edad y es mas frecuente en mujeres y, en general, complican el tratamiento por
la interaccion entre farmacos (Sanchez-Valle & Valencia, 2023). En el articulo de Furuya-
Kanamori et al., (2015) mencionan que las comorbilidades més frecuentes son la Ell, falla renal,
pacientes con cancer hematologico y la diabetes mellitus, siendo estas las patologias méas asociadas
con la infeccién por C. difficile.

Como se puede observar en la figura 3, las comorbilidades mas frecuentes encontradas en
los 17 articulos revisados estan las patologias renales con un 15% (9/17), cancer con un 13,33%
(8/17), y otras patologias con un 15% (9/17), entre las cuales se destaca la hipertension, accidentes
cerebrovasculares y sangrados intraabdominales.

En un estudio realizado por Tijerina-Rodriguez et al. (2021) llevado a cabo en el Hospital
Civil de Guadalajara Fray Antonio Alcalde, cuya poblacion de estudio fue de 805 personas con
diarrea de origen nosocomial, se identificd a 244 con ICD confirmada. El 18,85% (46/244) era
poblacién adulta joven entre 21 a 30 afios y el 18,44% (45/244) fueron adultos maduros entre 51
a 60 afios. Las comorbilidades que se reportaron con mayor frecuencia fueron en un 38,11%
(93/244) la hipertension arterial, enfermedad renal con 34,40% (84/244), que incluyo a personas

con infeccion urinaria, y diabetes al tener una frecuencia del 31,55% (77/244).
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En contraste, Cassella (2020) establece que, en ausencia de factores de riesgo, como el
consumo de antibidticos, las personas con EIll tienen una probabilidad muy elevada de ICD,
ademas de tener una evolucién mas compleja de la infeccién con altas tasas de recurrencia,
colectomia y fallecimiento, en comparacion a personas sin ICD. Motivo por el cual los pacientes
con Ell en estancia hospitalaria deben ser analizados para una posible 1CD.

Los resultados propuestos por Hernandez et al. (2021) sustentan lo establecido por Cassella
(2020), al mencionar que aquellos pacientes con colitis ulcerosa tienen una mayor predisposicion
a una ICD como consecuencia de la disminucion en la diversidad de la microbiota intestinal que
facilita la penetracion y adherencia de microorganismos al epitelio intestinal, junto con especies

bacterianas proinflamatorias.

4.3. Cambios en la composicién y diversidad de la microbiota fecal en los diferentes

grupos etarios diagnosticados con infeccion por C. difficile.

En la actualidad existe una variedad de metodologias que permiten la identificacion de la
diversidad bacteriana a nivel del microambiente fecal, como la secuenciacion de nueva generacion
(NGS) que al ser una de las metodologias modernas utilizadas en varios ambitos de la medicina,
ha permitido describir molecularmente diversas patologias, material genético completo y su
aplicacién en la nueva era de las ciencias 6micas (McCombie et al., 2019). Por ende, la NGS ha
permitido la descripcion filogenética de las bacterias de la microbiota fecal mediante el andlisis de
particulas conservadas, como es el ARN ribosomal 16S que permite su identificacion y
clasificacion taxonémica (Rodicio & Mendoza, 2004). La secuenciacion de nueva generacion ha
permitido a varios investigadores identificar microbiomas intestinales de pacientes sanos y
comparar con aquellos individuos que tienen algin padecimiento, como la ICD, aportando

informacion relevante en la busqueda de nuevos tratamientos, como el trasplante de materia fecal
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(TMF). El Anexo 6 presenta el analisis resumido de los phylum, géneros o especie de las bacterias
que caracterizan el microbiota de pacientes sanos e infectados por C. difficile que permitio la
construcciéon de la figura 5 y 6, donde se observa los cambios evidentes de la diversidad
microbiana.

El 100% (16/16) de los articulos analizados contenian informacion sobre la composicion y
diversidad de la microbiota fecal en personas con infeccion recurrente o refractaria por C. difficile.
Mientras que el 93,75% (15/16) abord6 informacion acerca de donantes sanos de microbiota fecal,
para lo cual se utilizd6 mapas de calor que representan el impacto de la infeccion en la salud del
microambiente intestinal (Figura 5y 6).

El 50% (8/16) de la poblacion analizada en las referencias fue adultos jovenes y de mediana
edad, mientras que el 43,75% (7/16) incluy6 a adultos mayores de 65 afios y el 6,25% (1/16) estuvo
compuesto por menores de 18 afios. Sin embargo, en todos los estudios revisados no se puede
clasificar por grupo etarios debido a que los rangos de edad son muy amplios y generalizan los
resultados para la poblacion, un ejemplo claro es el estudio de Gu y colaboradores (2016) el cual
indica que el rango de edad de su grupo de estudio va desde los 7 a los 90 afios.

Al analizar la microbiota de las personas con ICD existe predominio de Proteobacterias con
una reduccion drastica de la diversidad microbiana, especificamente de Firmicutes, Bacteroidetes
y Actinobacterias, caracteristico de un desequilibrio en el microbiota intestinal. De igual manera,
se observa una disminucién de los grupos Actinobacterias, Verrucomicrobia y Fusobacteria
(figura 6). Comparado con personas sin ICD, existe una mayor diversidad de los grupos
Proteobacteria, Verrucomicrobia y Actinobacterias, manteniendo niveles moderados/reducidos,
que caracterizan a un microambiente saludable. Sin embargo, existe una marcada diferencia en el

grupo Firmicutes y Bacteroidetes, los cuales estan en cantidades abundantes al tener un papel
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fundamental en la proteccidon contra agentes externos. Mientras que las Proteobacterias, en

individuos sanos, tienen una presencia limitada (figura 5).

Figura 5
Composicién y diversidad microbiana fecal de personas sanas.
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El microbiota intestinal humana es un ecosistema muy complejo y dindmico que consta de
una variedad de bacterias, hongos y virus, cuya composicion y diversidad varia a lo largo de la
vida en funcién de varios factores como la edad, dieta, consumo de antibi6ticos/medicamentos,
condiciones de salud o el estilo de vida en general (Merino Rivera et al., 2021). Al estar compuesto
por mas de 10 millones de bacterias, cumple funciones especificas al prevenir la colonizacién de
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agentes infecciosos, contribuyen en la digestion de alimentos, produccion de vitamina Ky B, las
cuales el organismo no es capaz de sintetizar de forma independiente, y estimulan el sistema
inmunolégico (Campo Moreno et al., 2018).

Padrén (2019) menciona que el microbiota intestinal inicia su desarrollo luego del
nacimiento ya que nacemos sin ellas. Los adultos jovenes contienen alrededor de 100 billones de
microorganismos compuesto por una diversidad minima de 1000 especies bacterianas,
considerando que 2/3 de su composicion es especifica de cada individuo. En personas de edad
avanzada existe diferencia entre su composicion bacteriana y la de adultos jovenes por la
inmunocenescencia, por lo que presenta cantidades abundantes de Akkermansia, Bifidobacterium
y la familia Christensenellaceae, asociada al estado de salud en este grupo etario. De igual manera,
Alvarez, Fernandez y colaboradores (2021) establecen que, en personas adultas, las bacterias que
predominan el tracto digestivo en un 90% son los filos Bacteroidetes y Firmicutes, siendo el 10%
restante ocupado por una diversidad de Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias,
Verrucomicrobia y una cantidad reducida de especies del dominio Arquea.

Por su parte, Limas-Solano y colaboradores (2020) mencionan que el microambiente fecal
en personas con estado de salud Optimo esta compuesto por cuatro familias de bacterias con
predominio de Bacteroides y Firmicutes y, en menor cantidad, de Actinobacterias y
Proteobacterias. La alteracion de la microbiota esta sujeta al nicho y al tipo de patologia presente,
como por ejemplo, menciona Alvarez y colaboradores (2021), que en la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl) existe disminucion y pérdida de Faecalibacterium, Roseburia y Eubacterium,
bacterias asociadas a la produccion de butirato, y al estar presente el signo clinico de diarrea
causada por antibidticos, se relaciona directamente con el sobrecrecimiento de patégenos

oportunistas como C. difficile causante de colitis pseudomembranosa y cuya recurrencia se asocia
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con una menor diversidad bacteriana en comparacion a las personas con ICD no recurrente
(Seekats et al., 2016), siendo esta afirmacidén consistente con los resultados obtenidos en la
presente investigacion, ya que las poblaciones analizadas consistian en personas con ICD
recurrente o refractaria que al ser representadas en la figura 5 se evidencia claramente la escasa
diversidad de filos bacterianos beneficiosos.

Por otro lado, Santiago y colaboradores (2019) mencionan que gran parte de las bacterias
comensales del intestino generan péptidos y bacteriocinas, como las microcinas, que eliminan
bacterias con potencial patdgeno. Los acidos biliares primarios inducen la germinacion de
endosporas de C. difficile, sin embargo, una gran cantidad de bacterias comensales metabolizan
los &cidos biliares primarios y los convierten en &cidos biliares secundarios, los cuales inhiben la
proliferacion y germinacion de las esporas de CD impidiendo el desarrollo de la infeccién. Por
ende, basado en los resultados del presente estudio, el microbiota de las personas sin ICD (figura
4) limita la proliferacién de bacterias que pueden desencadenar un cuadro infeccioso e inhiben el
desarrollo de una posible ICD, ya que el microbiota actia como barrera de proteccion directa

contra agentes externos.

4.4. Resultados del trasplante de microbiota fecal como tratamiento para la infeccion

por C. difficile, incluyendo la restauracion de la microbiota fecal.

El trasplante de microbiota fecal (TMF) consiste en realizar una suspension de heces
previamente analizadas, provenientes de un donante sano para ser administradas a un receptor con
disbiosis intestinal, con el objetivo de lograr la recuperacion y curacion de la infeccién,
especialmente por C. difficile (ICD). Esta técnica es utilizada a nivel mundial, logrando resultados

de hasta el 90% de erradicacion de los sintomas clinicos por ICD (Castafieda, 2019).
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El 100% (20/20) de los articulos contenia informacion relevante que describe la eficacia del
trasplante de microbiota fecal (TMF) en personas con infeccion por C. difficile, en algunos de los
articulos los casos con infecciones recurrentes 0 que no sanaron en primera instancia con el TMF
los investigadores utilizan un segundo y hasta tercer tratamiento con TMF. Por otro lado, en el
75% (15/20) de los articulos revisados el porcentaje de la tasa de curacion es alentadora y es
superior al 80%, en el otro 10% (2/20) refiere que la tasa de curacién fue inferior al 67% y en un
15% (3/20) de los articulos revisados no informa la tasa de curacién sin embargo mencionan que
es favorable para el paciente. La tabla 6 es un resumen de los articulos revisados en el cual se
puede observar el nimero de tratamientos con TMF, terapias alternativas como administracion de
antibidticos y la tasa de curacion reportada por articulo.

El tratamiento con TMF para la infeccion por C. difficile ha demostrado ser efectivo, seguro y
viable. Es importante mencionar que en los articulos revisados también se menciona a los donantes
para la elaboracion del TMF, que fueron cuidadosamente seleccionados para garantizar la
seguridad del paciente. En los articulos revisados, se detalla cual fue el método utilizado para la
administracion del TMF, que incluye la colonoscopia, via oral en capsulas y enemas.

El TMF segun Rodriguez & Guzman (2023), es una buena eleccion de tratamiento para las
infecciones recurrentes por C. difficile debido a que presenta una efectividad mayor al 90% para
recuperar la microbiota intestinal facilitando el combate contra la infeccion. Por otro lado, en el
articulo de Wang y colaboradores (2022), se analiza la efectividad del TMF en 85 enfermedades y
sugiere que la infeccion por C. difficile muchas veces se encuentra asociado a otras patologias
como el trasplante de drganos solidos, la administracion del TMF en aquellos pacientes a
demostrado una tasa de curacion del 91,3% a los tres meses lo que es beneficioso para la

recuperacion del paciente.
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En la guia de McDonald y colaboradores (2018) sugieren que el tratamiento inicial para C.
difficile es vancomicina o fidaxomicina sobre el metronidazol para tratar episodios iniciales y
recurrentes de infeccion, mientras que en el estudio de Van Nood y colaboradores (2013) se sugiere
que el TMF tiene una mayor eficacia que el tratamiento con vancomicina, de acuerdo con el estudio
de comparacion que realizaron entre pacientes que recibieron el TMF y otro grupo que recibio
vancomicina.

La naturaleza de los TMF, al provenir de heces humanas, ha generado diferencias de uso, lo
cual ha hecho que organismos reguladores en Europa, Reino Unido y Estados Unidos analicen su
aprobacion. Por ejemplo, varios Paises de Europa sugieren que los TMF sean considerados como
el trasplante de un tejido, sin embargo, al ser de origen humano plantean que no cumplen con los
criterios de calidad y seguridad para el paciente. Por otro lado, la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de los Estados Unidos ha aprobado el uso del TMF para uso exclusivo en la
prevencion de la infeccion recurrente de C. difficile (Porcari et al., 2023).

En la ciudad de Taiwan se realiz6 un analisis sobre la implementacion del TMF para lo cual
primero revisaron las diferentes normativas que rigen a nivel mundial, encontrando gue estas son
muy variadas y no existe una estandarizacién de las normas. Por tal motivo sugieren que los
laboratorios que procesen la muestra de un donante sea de tipo 2, que sea capaz de manejar
microrganismo que son potencialmente peligrosos para la poblacion y el medio ambiente. En
cuanto al donante, debera cumplir ciertos requerimientos como buen estado de salud, ser menor
de 65 afios y ademas tener un control de pruebas seroldgicas. Lo que refiere a la muestra de heces
del donante sano, tiene que cumplir estrictos parametros de almacenamiento y de tratamiento para

garantizar la calidad y seguridad del TMF (Lin et al., 2019).
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Segun la literatura cientifica para la administracion del TMF existen dos tipos: mediante
colonoscopia y por medio de capsulas orales. En los estudios analizados, ambos métodos de
administracion fueron utilizados segun criterios médicos, por lo cual a pacientes hospitalizados se
les administré por medio de colonoscopia. En el estudio de Kao y colaboradores (2017) en el cual
se analizo el efecto de ambos métodos de administracion no se encontré diferencias significativas
entre los métodos, Unicamente relataron que los pacientes que ingirieron la capsula via oral
experimentaron una sensacién desagradable, el estudio también describié que los pacientes
diagnosticados con infeccidn recurrente por C. difficile no presentaron ningun tipo de recaidas 12

semanas después del tratamiento con TMF.
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Tabla 6

Descripcion de los resultados del Trasplante de Microbiota Fecal (TMF).

Cita

Poblacién de estudio

Resultados del Trasplante de Microbiota Fecal (TMF)

Tercer TMF o

Tasa de curacion total

con I1CD (n) Primer TMF Segundo TMF : : del TMF
terapias alternativas
5 se volvié a tratar y
0,
Youngster et al. 20 70% (14/20) con 80% (4/5) tuvieron No detalla 90%
(2014) resolucion de CDI L -
éxito de curacion
0 —
Kim et al. (2014) 1 100% (1/%)eccort1)lresolumon No detalla No detalla No detalla
12 pacientes de los
0, 0,
Kelly et al. (2014) 99 78% (62/99) con cuales 67% (8/12) No detalla 89%
resolucién de CDI tuvieron éxito con el
TMF
26 personas recayeron,
Youngster et al. 180 82% (147/180) con 7 t:::;;)g;o de Tratamiento con 91% (164/180)
(2016) resolucion de CDI | vancomicina 0 '
6 personas rechazaron
el retratamiento
76% (35/46) con 22% (10/46) con 0
Kelly et al. (2016) 46 resolucion de CDI resolucién de CDI No detalla 98% (45/46)
o =
Ott et al. (2017) 5 100% (5/5) con resolucion No detalla No detalla 100%
Greenberg et al. 111 recibieron tratamiento 3 pacientes sometidosa 1 paciente sometido a 0
(2018) 111 con TMF dos TMF tres TMF 87,4% (97/111)
0,
Hvas et al. (2019) 24 71% (17 /24) con No detalla No detalla 9296 (22/24)
resolucion de CDI
Santiago et al. 85% (71/84) con . . 85% (71/84)
(2019) 84 resolucion de CDI No aplica No aplica
Dai et al. (2019) 1 100% (1/1) No detalla No detalla 100% (1/1)
Garcia-Fernandez et 25% (1/4) con resolucion 0
al. (2019b) 4 de CDI No detalla No detalla 25% (1/4)
Hui et al. (2019) 537 273 recibieron TMF No detalla No detalla 67%
5 —
Terveer et al. (2020) 143 89% (127/143) recibieron No detalla No detalla 91% (117/128)

tratamiento con TMF

43



75% (374/460) tratados

No informa la tasa de
curacion, pero declara

Saha et al. (2021) 460 No detalla No detalla un éxito en el
con FMT .
tratamiento a largo
plazo.
. No refieren la tasa de
100% recibieron Tratamle_nt_o con curacion, sin embargo
Khanna et al. (2021) 57 ; No detalla vancomicinay : ’ . :
tratamiento con TMF fi - informa que tiene una
idaxomicina .
alta tasa de éxito.
_ El 64% (6/11) recibié
El 14% (1/11) recibid .
0,
Kelly et al. (2021) 259 919% (112/123) con TMF por segunda tratamiento con 86% (224/259)
resolucion de CDI ocasion metronidazol y/o
vancomicina.
0, 0,
Urbonas et al. 60 80% (48/60) con El .83 & El 0./ 12) wvo 2/11)2 17% (2/12) 100%
(2021) resolucién de CDI mejora clinica con un recibieron un tercer 6
segundo TMF TMF
El 8% (1/12) recibio
0, 0,
Lee et al. (2021a) 12 EI'75 /0.(,9/12) eon El17 /0,(2./12) tuvo tratamiento con 92% (11/12)
resolucion de CDI éxito fi .
idaxomicina
2 casos recibieron un
0 - .
Nivet et al., 2022 58 32.7% (19/58) recibieron segunQo trat,amlento y No detalla 86.,9%
tratamiento con TMF tuvieron éxito de
curacion
0, Ay i 0, Ay i 1
Z. Lietal (2022) 109 65.5% (19/29) t_qvo éxito  31,1% (9/29) tl_Jyo éxito Tratamlen_to_ con 96,6% (28/29)
de curacion de curacion vancomicina
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5. CONCLUSIONES

La microbiota intestinal de los seres humanos cumple roles fundamentales tanto en la
inmunidad, generando metabolitos importantes como vitaminas y también en procesos de
detoxificacion de sustancias nocivas. Por tal motivo cuando existen cambios o disbiosis favorece
el crecimiento y la posterior infeccion de algunos patdgenos como es el caso de C. difficile.

A pesar de no existir un protocolo estandarizado para el diagnostico de la infeccion por C.
difficile (ICD), el método méas empleado a nivel mundial es el método molecular de reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR) y la amplificacion de acidos nucleicos (NAAT) al haber registrado
una frecuencia del 51,85%, poniendo en evidencia la preferencia por el uso de técnicas moleculares
cuya sensibilidad y especificidad permiten un diagnostico confiable. El enzimoinmunoanalisis
(EIA) también es utilizado en gran parte del mundo con una frecuencia del 37,04% gracias a su
accesibilidad y bajo costo. Por ende, se considera util el uso de un algoritmo de dos pasos que
implica EIA para GDH como método screening y PCR como prueba diagnostica.

Los factores de riesgo mas representativos en la severidad y susceptibilidad de la ICD son el
uso de antibidticos en un 82,35%. Mientras que, otros factores con elevada frecuencia incluyen al
tiempo de hospitalizacién en un 70,59%, la inmunosupresion con una frecuencia del 47,06% y el
consumo de inhibidores de la bomba de protones (IBP) en un 29,41%. De igual manera, se
establecio diversas comorbilidades entre las que destacan las patologias renales, el cancer junto
con enfermedades hepéticas. En base a la poblacion, el grupo etario mas estudiado en la literatura
fue adultos de mediana edad junto con personas mayores de 65 afios.

Del anélisis realizado en el presente trabajo de titulacion se encontrd que en los pacientes
sanos la microbiota esta compuesta principalmente por Bacteroidetes y Firmicutes, ocupado

aproximadamente en un 10% restante por una diversidad de Proteobacterias, Actinobacterias,
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Fusobacterias, Verrucomicrobia. En contraste con la microbiota que presentan los pacientes
infectados por C. difficile la misma que se encuentra desequilibrada y con predominio de
Proteobacterias, modera concentracion de Bacteroidetes y con una reduccion drastica de la
diversidad microbiana, especificamente de Firmicutes, Actinobacterias y Verrucomicrobia.
Finalmente, en el andlisis sobre el trasplante de microbiota fecal (TMF) en el 70% (14/20)
de los estudios se evidencia que la tasa de recuperacion es de alrededor del 80% despueés de recibir
al menos una dosis de TMF, lo que es semejante a lo que reportan diferentes investigadores en
otros estudios de literatura. De igual manera se detectd la falta de protocolos estandarizados sobre
la aprobacion del TMF a nivel mundial y cada organismo regulador difiere en sus procedimientos

de aprobacion, estudios sobre el donante y tratamiento de la muestra de interés.
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6. RECOMENDACIONES

El presente trabajo de titulacion tiene utilidad como base teorica para el desarrollo de
investigaciones experimentales, resultando imprescindible conocer los serotipos o cepas de C.
difficile que circulan en el Ecuador, ya que es conocido que la cepa NAP1/BI/027 tiene
hiperproduccion de toxinas con efectos potencialmente mortales. Sin embargo, en el pais no
existen registros epidemioldgicos especificos de las cepas infectantes, por lo que se recomienda
fomentar la investigacion epidemioldgica de la infeccion por C. difficile (ICD) a nivel nacional
para conocer su impacto en la salud y promover el disefio de estrategias preventivas y de control
de la enfermedad.

Dado que el 60% (9/15) de la bibliografia analizada sobre los métodos de diagndstico para la
infeccion por C. difficile (ICD) reporta el uso conjunto de enzimoinmunoanalisis (EIA) con un
analisis molecular, como reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) o amplificaciéon de acidos
nucleicos (NAAT), lo que varios autores recomiendan es emplear EIA como analisis de tamizaje
y PCR para confirmar el diagnostico, considerando el uso de EIA para GDH como método de
tamizaje seguido de la deteccidn de toxinas por EIA o un método molecular como los mencionados
anteriormente, tomando en cuenta la sintomatologia del paciente. De igual manera, se recomienda
capacitar al personal sanitario para el correcto diagndstico de la infeccidn desde la valoracién de
signos y sintomas, procurando seguir las recomendaciones diagndsticas propuestas por el sistema
nacional de salud para evitar el sobrediagndstico.

Se recomienda limitar el consumo de antibi6ticos a condiciones estrictamente necesarias al
igual que tomar medidas preventivas en personas hospitalizadas, en especial mayores de 65 afos
que al presentar inmunosenescencia tienen un sistema inmune debilitado. Esto en conjunto con el

seguimiento de protocolos de higiene, con mencion especial al personal sanitario. En base a la
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poblacién, es importante incluir estudios que involucren a la poblacion infantil, ya que esta
infeccion esta tomando relevancia en nifios con comorbilidades como la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl). De igual manera, se recomienda informar a la comunidad sobre los brotes de la
ICD para que tomen precauciones y mejoren su estilo de vida, concientizando sobre el uso
indiscriminado de antibidticos e inhibidores de la bomba de protones, que facilitan la colonizacion
e infeccion de este patdgeno en especifico.

De igual manera se podria disefiar un estudio experimental para exponer a pacientes sanos como
controles y pacientes con diversas patologias intestinas como la infeccién con C. difficile. para
determinar si el trasplante de microbioma fecal tiene el mismo impacto que los reportados en la
literatura cientifica revisada. Es importante fomentar la investigacion local para obtener datos
propios de la region sobre la infeccion por C. difficile, haciendo énfasis en la escasa evidencia
cientifica a nivel de América Latina. De igual manera, es recomendable que nuestro sistema
nacional de salud considere al trasplante de microbiota fecal (TMF) como una opcion terapéutica

viable en casos de infeccidn recurrente por C. difficile.
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Anexo 1

Matriz de estrategias de busqueda.

Base de Términos utilizados Estrategias de busqueda Fecha de Numero de articulos Documentos
datos busqueda recuperados luego
de eliminar
duplicados
Pubmed Clostridium difficile, (((((Clostridium difficile) AND 11/11/2024
infection, microbiome, fecal  (infection)) AND (microbiome’)) AND 15 12
transplant, child, elderly, (fecal transplant)) AND (child)) AND
diarrheal disease, fecal (elderly)
microbiota, adults, methods, ((((Clostridium difficile) AND (fecal 11/11/2024
diagnostic, diarrhea microbiota)) AND (diarrheal disease)) 3 1
AND (infection)) AND (child)
((((Clostridium difficile) AND (fecal 12/11/2024 5
microbiota)) AND (diarrheal disease))
AND (infection)) AND (adults) 2
(((((Clostridium difficile) AND (fecal 13/11/2024
transplant)) AND (diarrhea)) AND 47
(infection)) AND (methods)) AND
(diagnostic)
((Clostridium difficile) AND (intestinal 14/11/2024 24 38
microbiota)) AND (compare)
((Clostridioides difficile) AND 15/11/2024 27
(Diarrheal disease)) AND (gut 24
microbiota)
24
Science Clostridium difficile, (Clostridium difficile) AND (fecal 17/11/2024 56 55
Direct trasplante fecal, diarrea, transplant) AND (diarrhea) AND
infeccién, métodos y (infection) AND (methods) AND
diagnéstico (diagnostic)
Scopus Clostridium difficile, fecal (TITLE-ABS-KEY (clostridium AND 22/11/2024 12 4

microbiota, diarrheal

difficile) AND TITLE-ABS-KEY
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disease, infection,
microbiome

(fecal AND microbiota) AND TITLE-
ABS-KEY (diarrheal AND disease)
AND TITLE-ABS-KEY (infection)

AND TITLE-ABS-KEY (microbiome)

)

Redalyc Clostridium difficile, (Clostridium difficile) AND (fecal 26/11/2024 19 19
trasplante fecal, diarrea, transplant) AND (diarrhea) AND
infeccién, métodos y (infection) AND (methods)
diagnostico
LILACS Clostridium difficile, fecal (Clostridium difficile) AND (fecal 27/11/2024 11 7
microbiota, diarrheal microbiota) AND (diarrheal disease)
disease, infection, AND (infection) AND (microbiome)
microbiome
SciELO Infeccién por Clostridium (Infeccion por Clostridium difficile) 30/11/2024 13 13
difficile y trasplante fecal AND (Trasplante fecal)
Total 232 199
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Anexo 2

Matriz de articulos duplicados/excluidos

N° Base de datos Titulo Ar)o d?, Tipo de Revista Cuartl_l de PMDI/DOI Razon_(lje
publicacién documento la revista exclusién
Clostridioides Avrticulo
difficile Infection: . American Family https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov  seleccionado para
1 PubMed Update on 2020 Revision Physician Q2 132003951/ la seccion de
Management discusion.
Inflammatory Bowel EL?;%;UJS s:e
Disease Affects the .
tratamiento de
Outcome of Fecal Clinical personas con
2 Pubmed Mlcroblqta 2016 Aryc.ulo Gastroenterology and 01 http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2 enfermedad
Transplantation for Original I 016.02.018 infl .
Recurrent Hepatology inflamatoria
Clostridium difficile intestinal, no
Infection relacionado al
tema.
The Addition of
Intravenous
Metronidazole to El articulo analiza
Oral Vancomycin is la terapia
3 Pubmed Associated W'th 2015 Observacional C"“'Ca!' Infectious Q1 10.1093/cid/civ409 combmada} yla
Improved Mortality Diseases monoterapia, no
in Critically I relacionado al
Patients With tema.
Clostridium difficile
Infection
Post-Antibiotic Gut . ,
Mucosal El articulo evalla
Microbiome los efectos de los
L probidticos en
4 Pubmed Relcrzgzti'rt:;'g; Is 2018 Ensayo clinico Cell Q1 10.1016/j.cell.2018.08.047 humanos y
Probiotics and murinos, no
Improved by relacionado al
Autologous FMT tema.
Assessment of 10.1080/19490976.2018. 150253 El articulo presenta
5 PubMed urinary 3-indoxyl 2019 Brief report Gut Microbes Q1 ' ' ' un marcador para

sulfate as a marker

6

predecir la
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for gut microbiota
diversity and
abundance of
Clostridiales

abundancia relativa
de Clostridiales en
general.

Efficacy and Safety
of RBX2660 in

PUNCH CD3, a
Phase IlI,
Randomized, El articulo analiza
Double-Blind, T
Placebo-Controlled . la eflcagla el
6 PubMed A 2022 Ensayo clinico Drugs Q1 10.1007/s40265-022-01797-x tratamiento
Trial with a
. . RBX2660, no
Bayesian Primary
. enfocado al tema.
Analysis for the
Prevention of
Recurrent
Clostridioides
difficile Infection.
Fecal microbiota
transplantation in a
patient with chronic El articulo se
diarrhea and primary Frontiers in Cellular enfoca en la
7 PubMed and secondary 2024 Reporte de caso and Infection Q1 10.3389/fcimb.2024.1456672  inmunodeficiencia,
immunodeficiency Microbiology no relacionado al
(common variable tema.
immunodeficiency
and splenectomy).
Fecal microbiota .
C Articulo
transplantation for Journal of Hospital seleccionado para
8 PubMed the treatment of 2016 Revision ' T10Sp o1 10.1002/jhm.2449 adop
L g Medicine la seccion de
Clostridium difficile - -
. . discusion.
infection
Fecal microbiota
transplantation - El articulo no se
methods of .. .
treatment of o Postepy Higieny i encuentra de_ntro
9 PubMed recurrent 2017 Revision Medycyny Q4 10.5604/01.3001.0010.3807 de los cuartiles

Clostridium difficile
infections and other
diseases

Doswiadczalnej

seleccionados para
el estudio.
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Successful therapy
of Clostridium
difficile infection

Journal of Physiology

Articulo
seleccionado para

10 PubMed with fecal 2016 Revision and Pharmacology Q3 28195066 la discusion de
microbiota resultados.
transplantation.
Acrticulo
. . seleccionado para
Fecal microbiota Acta Gastro- la discusion de
11 PubMed transplantation in 2019 Revisién - . Q3 31950808
. o Enterologica Belgica resultados y no se
ulcerative colitis. ;
relaciona con el
tema.
Fecal microbiota . .
: El articulo analiza
transplantation for .
la seguridad del
the treatment of
recurrent and severe . trasplante de
Clostridium difficile Estudio American Journal of . microbiota fecal en
12 PubMed . L ; 2019 . - Q1 10.1111/ajt.15058 personas con
infection in solid multicéntrico Transplantation
trasplante de
organ transplant . L)
. . i organos sélidos, no
recipients: A .
. relacionado al
multicenter
; tema.
experience.
Fecal Microbiota
Transplantation Is . .
Safe and Effective Estudio Clinical Ar,t\llguézrcrj]upll:fggo.
13 PubMed in Patients With 2021 - Gastroenterology and Q1 10.1016/j.cgh.2020.06.051 cump
A observacional criterios de
Clostridioides Hepatology . L
i i inclusion.
difficile Infection
and Cirrhosis.
. . El articulo analiza
Postinfection .
- la prevalencia del
Irritable Bowel .
sindrome de
Syndrome Revision intestino irritable
Following . - Journal of Clinical 10.1097/MCG.00000000000015
14 PubMed . 2022 sistemética y Q2 luego de la
Clostridioides e Gastroenterology 36 . ”
e S metaanalisis infeccion por C.
difficile Infection: A e
. . difficile, no
Systematic-review .
. relacionado al
and Meta-analysis tema
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Critical Care

Management of the . A_rticulo
15 PubMed Patient with 2021 Revision Crltlcql _Care 01 10.1097/CCM.00000000000047 seleccmn_a,do para
L Medicine 39 la seccion de
Clostridioides X -
e discusion.
difficile
Fecal microbiota Articulo duplicado
transplant by push i y fuera de los
16 PubMed enteroscopy to treat 2015 Reporte de caso  Einstein (Sao Paulo) Q3 10.1590/S1679 cuartiles
. 45082015MD3106 .
diarrhea caused by seleccionados para
Clostridium difficile el estudio.
Consenso ch_l!eno de Articulo duplicado
prevencion, y fuera de los
diagnéstico y Revista Chilena de http://dx.doi.org/10.4067/S0716 .
17 PubMed tratamiento de la 2016 Documento Infectologia Q4 -10182016000100020 cu artiles
. . seleccionados para
diarrea asociada a el estudio
Clostridium difficile :
El articulo analiza
Fecal transplantation a personas con
as a treatment for . ~ colitis ulcerativa,
Clostridium difficile Revista Espariola de no relacionada al
18 PubMed ; . . 2017 Reporte de caso Enfermedades Q3 10.17235/reed.2017.4941/2017 :
infection in patients C temay el cuartil
- . Digestivas .
with ulcerative esta fuera de los
colitis. seleccionados para
el estudio.
A High Rate of
Qg;g?g:fn Articulo duplicado.
19 PubMed Patients Referred for 2016 Ar_ngulo Journal of Clinical Q2 10.1097/MCG.00000000000004  No _cun_1p|e los
p original Gastroenterology 4 criterios de
resumed inclusién
Clostridium difficile '
Infection
Structuring a fecal
microbiota Articulo duplicado
transplantation Articulo Arquivos de https://doi.org/10.1590/S0004- 'y cuartil fuera de
20 PubMed center in a 2020 Original Gastroenterologia Q3 2803.202000000-79 los seleccionados
university hospital para el estudio.
in brazil.

65



Comorbid status and
the faecal microbial
transplantation
failure in treatment

El articulo analiza

el fracaso del
of recurrent Estudio trasplante fecal con
21 PubMed L 2020 - BMC Infect Dis Q1 10.1186/512879-020-4773-x posibles factores
Clostridioides observacional .
o . de riesgo, no
difficile infection - .
. . relacionado con el
pilot prospective -
. estudio.
observational cohort
study.
Identification of
Simplified
Microbial El estudio se
Communities That Estudio de realizé en ratones.
22 PubMed Inhibit 2020 . S mSphere Q1 10.1128/mSphere.00387-20 No cumple los
s investigacion o
Clostridioides criterios de
difficile Infection inclusion.
through
Dilution/Extinction.
Gastrointestinal
pathogen Articulo duplicado.
colonization and the Articulo Transplant Infectious No cumple los
23 PubMed microbiome in 2019 L pla Duplicado 10.1111/tid.13167 cump
. original Disease criterios de
asymptomatic . .
. inclusion.
kidney transplant
recipients
SER-109, an
Investigational
Microbiome Drug to El articulo analiza
Reduce Recurrence Clinical Infectious la efectividad del
24 PubMed After Clostridioides 2021 Ensayo clinico . Q1 10.1093/cid/ciaa387 farmaco SER-109,
o L Diseases -
difficile Infection: no relacionado con
Lessons Learned el tema.
From a Phase 2
Trial.
. El articulo evalla
Incidence of la relacion
25 PubMed Colorectal Cancer 2024 Articulo World Journal of Q2
After Intestinal original Oncology
Infection Due to

10.14740/wjon1802 estadistica entre la

infeccidn por C.
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Clostridioides
difficile

colorrectal, no
relacionado al
tema.

Fecal microbiota
transplantation
before or after

allogeneic
hematopoietic
transplantation in
patients with
hematologic
malignancies
carrying multidrug-
resistance bacteria.

Articulo

L Haematologica
original

El articulo analiza
la efectividad del
trasplante fecal en
pacientes con
malignidades
hematoldgicas, no
relacionado con el
tema.

10.3324/haematol.2018.198549

Successful
Treatment of
Pseudomembranous
Colitis with Fecal
Microbiota
Transplantation - A
Case Study on A
Patient Rescued by
Extracorporeal
Cardiopulmonary
Resuscitation After
Cardiac Arrest

Annals of

Reporte de caso e lantation

El articulo evalla
la efectividad del
trasplante fecal
para colitis
pseudomembranos
a, no relacionado
con el tema.

10.12659/A0T.923283.

Challenges and costs
of donor screening
for fecal microbiota
transplantations

Investigacion PLOS ONE

El articulo evalua
los aspectos
financieros y
https://doi.org/10.1371/journal.p  complejidad del
0ne.0276323 trasplante fecal, no
relacionado con el
tema.

Fecal Microbiota
Transplantation
Across the Lifespan:
Balancing Efficacy,
Safety, and
Innovation

Revision Gastroenterology

American Journal of

Acrticulo
10.14309/ajg.000000000000216  seleccionado para
7 la seccion de
discusidn.
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Fecal Microbiota

El articulo analiza

Transplantation for la infeccion
Recurrent recurrente por C.
Clostridium difficile Articulo Clinical difficile en
30 PubMed Infection in Patients 2016 o Gastroenterology and Q1 10.1016/j.cgh.2016.11.028 personas con
. Original
with Inflammatory Hepatology enfermedad
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local a partir de un
caso clinico
Trasplante de
microbiota fecal: No cumple los
104 Scielo primer caso 2014 Reporte de Revista Chilena de Q4 http://dx.doi.org/10.4067/S0716 criterigs de
reportado en Chile y casos Infectologia -10182014000400016 ; -
s inclusion.
revision de la
literatura
. . Pacientes
Infectious diarrhea International Societ oncoldgicos. No
. . after allogeneic Articulo . y https://doi.org/10.1016/j.ijid.202 g1cos.
105 ScienceDirect Aor 2023 I, for Infectious - cumple los
hematopoietic cell original . 2.11.045 o
; Diseases criterios de
transplantation . L
inclusion.
Low sensitivity of
fecal toxin A/B
enzyme Pacientes con otras
immunoassay for . . . . .. patologias de base.
106 ScienceDirect diagnosis of 2015 Ar_tu_:ulo Bacteriology Q1 http://dx.doi.org/10.1016/j.cmi.2 No cumple los
o e original 015.07.016 o
Clostridium difficile criterios de
infection in inclusion.
immunocompromise
d patients
Clostridium difficile . . e . Pacientes con otras
107 ScienceDirect infection is 2018 Ar_tu;ulo American Jourpal of 01 https://doi.org/10.1111/ajt.1464 patologias de base.
original Transplantation 0

associated with graft

No cumple los
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https://doi.org/10.1111/ajt.14640
https://doi.org/10.1111/ajt.14640

loss in solid organ
transplant recipients

criterios de
inclusion.
Japanese Clinical Gm:a de
. - tratamiento y
Practice Guidelines manejo de C
108 ScienceDirect for Mana_gt_arr]ent of 2022 Guia Journal of Infetion and 03 https://doi.org/10.1016/j.jiac.20 difficile. No
Clostridioides Chemotherapy 21.12.011
s cumple los
(Clostridium) o
e . criterios de
difficile infection . -
inclusion.
Informacion
Clostridium difficile . - s secundaria. No
109 ScienceDirect infection: a review 2014 Revisién Asian P.aC'f'C JOL.Jr.naI Q2 https://doi.org/10.1016/51995- cumple los
; of Tropical Medicine 7645(14)60197-8 L
of the literature criterios de
inclusion.
Guia de
Experience and tratamiento y
Outcomes at a . - g . manejo de C.
110 ScienceDirect Specialized 2017 Ar_t|9u|o Mayo CI.""C Q1 https.//dgl.org/10.1016/1.mayoc difficile. No
. . original Proceedings pigo.2017.05.002
Clostridium difficile cumple los
Clinical Practice criterios de
inclusién.
Transmission of the
Potential Pathogen
Atypical American i . No cumple los
111 ScienceDirect Enteropathogenic 2023 . Car_ta d"? , Gastroenterological https://doi.org/10.1053] gastro. criterios de
L . investigacion - 2023.03.222 . .
Escherichia coli by Association inclusion.
Fecal Microbiota
Transplant
Gut microbiota Duplicado. No
112 ScienceDirect ~ , dyspiosisand 2018 Articulo American Journal of 10.1111/ajt. 14974 cumple los
diarrhea in kidney original Transplantation criterios de
transplant recipients inclusion.
The use of Faecal Informacion
Microbiota . e . secundaria. No
113 ScienceDirect Transplantation 2021 Document(_),de Lancet Regional o1 https://doi.org/10.1016/j.l1anepe. cumple los
. ) investigacion Health - Europe 2021.100181 L
(FMT) in Europe: A criterios de
Europe-wide survey inclusion.
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Clostridium difficile
carriage in adult
cystic fibrosis (CF);
implications for

Otra patologia de

114 ScienceDirect  patients with CF and 2017 Ar_tu_:ulo Journgl of F:ystlc o1 https://doi.org/10.1016/j.jcf.201  base. l\_lo gumple
. original Fibrosis 6.09.008 los criterios de
the potential for . L
T inclusion.
transmission of
nosocomial
infection
Cost-effectiveness Anélisis de costos
analysis of treatment . . . . g del tratamiento. No
115 ScienceDirect strategies for initial 2014 Ar.t'(.:UIO Clinical Mlcroplology Q1 https://doi.org/10.1111/1469- cumple los
! e original and Infection 0691.12805 L
Clostridium difficile criterios de
infection inclusién.
Present and past
perspectives on
Clostridium difficile Informacion
infection Revista de g . secundaria. No
116 ScienceDirect Perspectivas 2018 Revisién Gastroenterologia de Q3 https://doi.org/10.1016/j.rgmxen cumple los
s - - .2017.07.016 L
histdricas y vigentes México criterios de
sobre la infeccion inclusion.
por Clostridium
difficile
Treatment of
relapsing Clinical and Otras patologias de
. . Clostridium difficile Articulo : https://doi.org/10.2147/CEG.S5  base. No cumple
117 ScienceDirect . . . 2014 - Experimental Q2 .
infection using fecal original 3410 los criterios de
: : Gastroenterology . p
microbiota inclusion.
transplantation
Prevention of No cumple los
118 ScienceDirect Clostrldl_um d|f_f|(:|le 2015 Suppl_ement Clinical E.ind Infectious Q1 10.1093/cid/civ138 criterios de
Infection With article Diseases ; -
. inclusion.
Probiotics
Analysis of risk
fa?;(;rnsi?erga(t:il:)?:;al Otras patologias de
119 ScienceDirect associated with 2016 Estudio Brazilian Journal of 03 https://doi.org/10.1016/j.bjm.20  base. No cumple

Clostridium difficile
disease in Serbian
hospitalized patients

observacional

Microbiology

16.07.011 los criterios de

inclusion.
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https://doi.org/10.1016/j.rgmxen.2017.07.016
https://doi.org/10.1016/j.rgmxen.2017.07.016
https://doi.org/10.1016/j.bjm.2016.07.011
https://doi.org/10.1016/j.bjm.2016.07.011

Positive predictive
value of the

immunoassay for . Revista de s . No cumple los
120 ScienceDirect  Clostridium difficile 2016 Ar_tu_:ulo Gastroenterologia de Q3 https://doi.org/10.1016/j.rgmxen criterios de
. original o .2016.09.003 . L
toxin A and B México inclusion.
detection at a private
hospital
Use of intravenous
fugecyc_lme In Tratamiento para
patients with severe C. difficile. No
. . Clostridium difficile Articulo Clinical Microbiology https://doi.org/10.1016/j.cmi.20 ' '
121 ScienceDirect . L 2016 . . Q1 cumple los
infection: a original and Infection 16.08.017 Lo
. criterios de
retrospective . -
: inclusion.
observational cohort
study
Analysis of
Intestinal Mycobiota Analisis de
of Patients with . . . i microbiota en
122 ScienceDirect Clostridioides 2022 Ar_t|9ulo Microbiology Q1 https://doi.org/10.1128/spectru hongos. No cumple
e . original Spectrum m.01362-22 oo
difficile Infection los criterios de
among a Prospective inclusion.
Inpatient Cohort
Clostridioides
difficile Infection
and Risk of Acute
Graft-versus-Host Articulo Transplantation and https://doi.org/10.1016/j.jtct.202 No cumple los
123 ScienceDirect Disease among 2021 I, P Q1 ps: -0rgis. Jytet. criterios de
. original Cellular Therapy 0.10.009 . -
Allogeneic inclusion.
Hematopoietic Stem
Cell Transplantation
Recipients
Comparative
nutritional and
chemical phenome No cumple los
124 ScienceDirect o_f _Cl_ost_rldlum 2024 Ar_tu;ulo Internat!onal J(_)urnal 01 https://doi.org/10.1016/j.ijid.201 criterios de
difficile isolates original of Infectious Diseases 4.06.018 inclusion

determined using

phenotype
microarrays
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The impact of
Clostridium difficile
infection on

Anélisis de costos

de la

implementacién

. . resource use and Estudio de International Journal https://doi.org/10.1016/j.ijid.201
125 ScienceDirect costs in hospitals in 2014 cohorte of Infectious Diseases Q1 5.05.013 del trasplante fecal.
. - No cumple los
Spain and Italy: a o
criterios de
matched cohort . L
study inclusion.
Noroviruses as a
Cause of Diarrhea in L
: Infeccion por
Immunocompromise Norovirus. No
. . d Pediatric Articulo American Journal of https://doi.org/10.1111/ajt.1322 '
126 ScienceDirect S 2015 L - Q1 cumple los
Hematopoietic Stem original Transplantation 7 Lo
: criterios de
Cell and Solid inclusion
Organ Transplant '
Recipients
Impact evaluation of
a Critical Pathway
for patients with No cumple los
197 ScienceDirect _Clost_rldl.um difficile 2019 Ar_t|c_;ulo Internatl_onal J(_)urnal o https://doi.org/10.1016/j.ijid.201 criterios de
infection: A pre-post original of Infectious Diseases 9.01.025 inclusion
analysis in a Third '
Level Referral
Center
Colonization of the
live biotherapeutic
product VE303 and Clinical and i . No cumple los
128 ScienceDirect modulation of the 2022 Translational ~ Cell Host & Microbe Q1 https.//d0|.ggg/ég.é(iéwj.chom.z criterios de
microbiota and Report R inclusion.
metabolites in
healthy volunteers
The Microbiome
and Hematopoietic No cumple los
. . Cell . Transplantation and https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2 B
129 ScienceDirect Transplantation: 2018 Revision Cellular Therapy Ql 018.02.009 c_rlteno_s’ de
inclusion.
Past, Present, and
Future
Late-Onset Colitis . . s . No cumple los
130 ScienceDirect after Cord Blood 2014 Ar_tu;ulo Transplantation and o1 https://doi.org/10.1016/j.bbmt.2 criterios de
. original Cellular Therapy 014.03.020 . L
Transplantation Is inclusion.
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Consistent with
Graft-Versus-Host
Disease: Results of a
Blinded
Histopathological
Review

. . - No cumple los
131 ScienceDirect About gladla_tors and 2022 “Highlights” Biomedical Journal Q1 https://doi.org/10.1016/].bj. 2022 criterios de
a sacred disease .03.006 8 =
inclusion.
Efficacy of
bezlotoxumab in .
- Tratamiento para
preventing the C. difficile. No
132 ScienceDirect recurrence of 2023 Estudio de International Journal o1 https://doi.org/10.1016/j.ijid.202 .cum le Ibs
Clostridioides cohorte of Infectious Diseases 3.04.004 Imp
e S criterios de
difficile infection: an . -
. . inclusion.
Italian multicenter
cohort study
Chronic norovirus
infection among
solid organ Clinical No cumple los
133 ScienceDirect reC|p_|ents Ina 2017 Ar_t|c_;u|o Microbiology and Q1 https://doi.org/10.1016/j.cmi.20 criterios de
tertiary care original - 16.12.010 . -
. Infection inclusion.
hospital, the
Netherlands, 2006—
2014
. . Guias préacticas
D(;:;::Z?eaalt?ei?glt European Society For https://www.annalsofoncology.o  para C. difficile.
134 ScienceDirect patients. 2018 Guias practicas P y Q1 rg/article/S0923- No cumple los
ESMO Clinical Medical Oncology o
. S 7534(19)31694-1/pdf criterios de
Practice Guidelines . -
inclusion.
Multi-omic Analysis
of the Interaction
between Otra patologia de
. . Clostridioides Articulo . https://doi.org/10.1016/j.chom.2  base. No cumple
135 ScienceDirect difficile Infection 2022 original Cell Host & Microbe Ql 020.07.020 los criterios de

and Pediatric
Inflammatory Bowel
Disease

inclusion.
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Successful
management of a

o . . . - No cumple los
. . Clostridioides Articulo Journal of Hospital https://doi.org/10.1016/j.jhin.20 Y
136 ScienceDirect difficile ribotype 027 2020 original Infection Q1 20.07.034 c_nteno_si de
! inclusion.
outbreak with a lean
intervention bundle
. . . . Otra patologia de
The microbiome in Computational and s —
137 ScienceDirect  post-acute infection 2023 Revisién Structural Q1 https://doi.org/10.1016/j.csbj.20  base. NO gumple
. 23.08.002 los criterios de
syndrome (PAIS) Biotechnology Journal . S
inclusion.
Proteomic profiling
of precipitated . g . . No cumple los
138 ScienceDirect Clostridioides 2020 Art '(.:UIO Vaccine Q1 https://doi.org/10.1016/j.vaccine criterios de
gy - original .2019.10.096 ] -
difficile toxin A and inclusion.
B antibodies
Transmission of
Atherosclerosis . . . i . No cumple los
139 ScienceDirect Susceptibility with 2015 Ar_t|9u|o Journal of Blologlcal Q1 https://doi.org/10.1074/jbc.M11 criterios de
. . original Chemistry 4.618249 . L
Gut Microbial inclusion.
Transplantation
Gastrointestinal
(non-systemic)
antibiotic rifaximin Tratamiento para
differentially affects C. difficile pNo
. . chronic stress- Articulo Brain, Behavior, https://doi.org/10.1016/j.bbi.201 ' '
140 ScienceDirect . . 2020 L . Q1 cumple los
induced changes in original and Immunity 9.12.004 o
: ) criterios de
colon microbiome . L
. inclusion.
and gut permeability
without effect on
behavior
Sweet dreams: How
mini-invasive No cumple los
141 ScienceDirect surgery tackles 2019 Revision Biomedical Journal Q1 10.1016/j.bj.2019.04.005 criterios de
obstructive sleep inclusion.
apnea
Gut microbiota Otra patologia de
142 ScienceDirect contributes towards 2021 Revision Seminars in Cancer 01 https://doi.org/10.1016/j.semcan  base. No cumple

immunomodulation
against cancer: New

Biology

cer.2020.06.006

los criterios de
inclusion.
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frontiers in precision
cancer therapeutics

JAID/JSC
Guidelines for

Guia practicas. No

. . . . - Journal of Infection https://doi.org/10.1016/j.jiac.20 cumple los
143 ScienceDirect Infection Trea_tment 2017 Guias practicas and Chemotherapy Q2 17.02.002 criterios de
2015-Intestinal . L
. . inclusion.
infections
The Gut Commensal
Bacteroides
thetaiotaomicron No cumple los
144 ScienceDirect Exacerpates Enteric 2014 Ar.t|(.:ulo Cell Host & Microbe Q1 https://doi.org/10.1016/j.chom.2 criterios de
Infection through original 014.11.005 . -
. inclusion.
Modification of the
Metabolic
Landscape
European guideline
on obesity care in
patients with A . No cumple los
145 ScienceDirect gastrointestinal and 2022 Guias practicas Clinical Nutrition Q1 https.//d0|.02r2g/0170 01831 6/j.clnu.20 criterios de
liver diseases — Joint o inclusion.
ESPEN/UEG
guideline
DDW 2019: Cellular and
. . Activities and . . Molecular .. No f’””f‘p'e los
146 ScienceDirect Interests of the AGA 2019 Guias practicas Gastroenterology and Q1 10.1016/j.jcmgh.2019.03.004 (:_rlter|0_§ de
X inclusion.
Council Hepatology
Non-toxigenic
Bacteroides fragilis
(NTBF)
administration No cumple los
147 ScienceDirect redgces bacter_la- 2019 Ar_tu_:ulo Mucosal Immunology Q1 https://doi.org/10.1038/s41385- criterios de
driven chronic original 018-0085-5 inclusion

colitis and tumor
development
independent of
polysaccharide A
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ESCMID guidelines
for the management
of the infection

control measures to Clinical o No cumple los
148 ScienceDirect  reduce transmission 2014 Guias préacticas Microbiology and Q1 https://doi.org/10.1111/1469- criterios de
. - 0691.12427 . =
of multidrug- Infection inclusion.
resistant Gram-
negative bacteria in
hospitalized patients
European Society of
Clinical
Microbiology and
Infectious Diseases: Clinical No cumple los
149 Science Direct update of the 2014 Guias préacticas Microbiology Q1 10.1111/1469-0691.12418 criterios de
treatment guidance and Infection inclusion.
document for
Clostridium difficile
infection.
The use of faecal
microbiota
transplant as
treatment for
recurrent or
refractory
s e L oo
150 Scopus and other potential 2024 Guideline BMJ Q1 tps: %'(')ngg 331'550 gugnl- cumpte 85
indications: second ) criterios de
. .. inclusion.
edition of joint
British Society of
Gastroenterology
(BSG) and
Healthcare Infection
Society (HIS)
guidelines
A short cham_fatty Duplicado. No
acid-centric view of https://doi.org/10.1371/journal cumple los
151 Scopus Clostridioides 2021 Revision PLoS Pathogens Q1 ps: 0rgiLy. ) P Imp
difficile pat.1009959 c_rlte|r|c>_§ de
inclusion.

pathogenesis
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Effectiveness of
fecal microbiota
transplant for the

. . s No cumple los
152 Scopus treatment of 2021 Revision Lettgrs m_Apleed 03 https://doi.org/10.1111/lam.134 criterios de
Clostridioides Microbiology 86 . L
o ) inclusion.
difficile diarrhea: a
systematic review
and meta-analysis
Durable Long-Term
Bacterial
Engraftment
following . s . No cumple los
153 Lilacs Encapsulated Fecal 2019 Ar?"?“'o mBio Q1 https://doi.org/10.1128/mbio.01 criterios de
- . Original 586-19 . -
Microbiota inclusion.
Transplantation To
Treat Clostridium
difficile Infection
Clostridium difficile
Colonizes
Alternative Nutrient . e No cumple los
154 Lilacs Niches during 2017 ArF'C.UIO mSystems Q1 https://doi.org/10.1128/msyste criterios de
. Original ms.00063-17 . -
Infection across inclusion.
Distinct Murine Gut
Microbiomes
Fecal microbiota
transplantation in
the treatment of S No cumple los
155 Lilacs refractory 2014 Opinion Current Qpl_nlon n Q1 10.1097/MOP.00000000000001 criterios de
- . Pediatrics 27 . .
Clostridium difficile inclusion.
infection in children:
an update.
Microbiota
Dynamics in
Patients Treated
with Fecal . e . No cumple los
156 Lilacs Microbiota 2013 Ar?'c.“'o PLOS ONE Q1 https://doi.org/10.1371/journal.p criterios de
X Original 0ne.0081330 . -
Transplantation for inclusion.
Recurrent
Clostridium difficile
Infection
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Toward an
Understanding of

Changes in
Diversity Associated No cumple los
157 Lilacs V\{Ith Fgcal 2012 Aryc_ulo mBio o1 https://doi.org/10.1128/mbio.00 criterios de
Microbiome Original 338-12 . L
. inclusion.
Transplantation
Based on 16S rRNA
Gene Deep
Sequencing
Infecciones por
Clostridioides No cumple los
158 Redalyc (Clostridium) 2022 Articulo Acta Médica Q3 10.51481/amc.v64i3.1158 criterios de
difficile en un Original Costarricense . -
. o inclusion.
hospital geriatrico
de Costa Rica
Perfil clinico y
demografico y No cumple los
factores de riesgo Articulo T http://dx.doi.org/10.7705/biome o
159 Redalyc frente a la infeccion 2017 Original Biomedica Q3 dica.v37i1.2915 c_rlteno_s: de
L inclusion.
por Clostridium
difficile
Diarrea asociada a
antibioticos:
caracteristicas Articulo Revista de . No F””.‘p'e los
160 Redalyc L . 2017 S . Q3 10.1016/j.rgmx.2016.10.003 criterios de
clinicas y presencia Original Gastroenterologia de . L
L "y inclusion.
de Clostridium México

difficile
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Anexo 3

Lista de verificacién de STROBE

Titulo y resumen Punto Recomendacion
1 a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual

b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho
y lo que se ha encontrado

Introduccion

Contexto/fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se comunica

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluida cualquier hip6tesis preespecificada

Métodos

Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluido los periodos de
reclutamiento, exposicion, seguimiento y recogida de datos

Participantes 6 a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el
método de seleccidn de los participantes. Especifique los métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las
fuentes y el proceso diagndstico de los casos y el de seleccion de los controles.
Proporcione las razones para la eleccion de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad y las fuentes y métodos de
seleccion de los participantes
b) Estudios de cohortes: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la
formacion de parejas y el nimero de participantes con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios apareados, proporcione los criterios para la
formacién de las parejas y el nimero de controles por cada caso.

Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras
y modificadoras del efecto.
Si procede, proporcione los criterios diagndsticos

Fuentes de datos/medidas 8* Para cada variable de interés, proporcione las fuentes de datos y los detalles de los
métodos de valoracién (medida).

Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar fuentes potenciales de sesgo

Tamafio muestral 10 Expligue cdmo se determind el tamafio muestral

Variables cuantitativas 11 Explique cdmo se trataron las variables cuantitativas en el andlisis. Si procede, explique

qué grupos se definieron y por qué
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Métodos estadisticos

12

a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los
factores de confusion

b) Especifique todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones

c) Explique el tratamiento de los datos ausentes

d) Estudio de cohortes: si procede, explique cdmo se afrontan las pérdidas en el
seguimiento

Estudios de casos y controles: si procede, explique cdmo se aparearon casos y controles
Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene en cuenta en el analisis la
estrategia de muestreo

f) Describa los andlisis de sensibilidad

Resultados

Participantes

13*

a) Describa el nimero de participantes en cada fase del estudio; por ejemplo: cifras de los
participantes potencialmente elegibles, los analizados para ser incluidos, los confirmados
elegibles, los incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los
analizados

b) Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase

c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos descriptivos

14*

a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej., demogréficas,
clinicas, sociales) y la informacion sobre las exposiciones y los posibles factores de

confusién

b) Indique el nimero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés
c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. ej., promedio y total)

Datos de las variables de resultado

15*

Estudios de cohortes: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione
medidas resumen a lo largo del tiempo

Estudios de casos y controles: describa el nimero de participantes en cada categoria de
exposicion, o bien proporcione medidas resumen de exposicion

Estudios transversales: describa el nimero de eventos resultado, o bien proporcione
medidas resumen

Resultados principales

16

a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de
confusién, asi como su precision (p. ej., intervalos de confianza del 95%). Especifique los
factores de confusion por los que se ajusta y las razones para incluirlos

b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos

c) Si fuera pertinente, valore acompafiar las estimaciones del riesgo relativo con
estimaciones del riesgo absoluto para un periodo de tiempo relevante Describa otros
andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)

Otros analisis

17

Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)
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Discusion

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de
imprecision. Razone tanto sobre la direccion como sobre la magnitud de cualquier posible
sesgo

Interpretacion 20 Proporcione una interpretacién global prudente de los resultados considerando objetivos,
limitaciones, multiplicidad de andlisis, resultados de estudios similares y otras pruebas
empiricas relevantes

Generalidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

Otra informacion financiamiento 22 Especifique la financiacién y el papel de los patrocinadores del estudio y, si procede, del

estudio previo en el que se basa el presente articulo
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Anexo 4

Matriz articulos seleccionados

N° Base de Autor/es Afio de Titulo del articulo URL o DOI Cuartil de la
datos publicacion revista
1 Scielo Kelly et al. 2021 Fecal Microbiota Transplantation Is 10.1053/j.gastro.2020.09.038 Q1
Highly Effective in Real-World
Practice: Initial Results From the FMT
National Registry
2 Scielo Urbonas et al. 2021 Fecal Microbiome Transplantation for 10.15403/jgld-3800 Q2
Recurrent Clostridioides difficile
Infection: Treatment Efficacy, Short and
Long-term Follow-up Results from
Consecutive Case Series
3 Science Lee etal. 2021 Alteration of gut microbial composition https://doi.org/10.1016/j.jfma.2021.11.001 Q2
Direct associated with the therapeutic efficacy
of fecal microbiota transplantation in
Clostridium difficile infection
4 Science Hvas et al. 2019 Fecal Microbiota Transplantation Is https://doi.org/10.1053/j.gastr0.2018.12.019 Q1
Direct Superior to Fidaxomicin for Treatment
of Recurrent Clostridium difficile
Infection
5 Science Ott et al. 2017 Efficacy of Sterile Fecal Filtrate 10.1053/j.gastr0.2016.11.010 Q1
Direct Transfer for Treating Patients With
Clostridium difficile Infection
6 Science Lee et al. 2021 Severe Clostridium difficile infections in https://doi.org/10.1016/j.jmii.2020.07.012 Q1
Direct intensive care units: Diverse clinical
presentations
7 Science Morfin-Otero et al. 2016 Clostridium difficile outbreak caused by 10.1016/j.bjid.2015.09.008 Q2
Direct NAP1/BI/027 strain and non-027 strains
in a Mexican hospital
8 Science Dévila et al. 2017 Increasing rates of Clostridium difficile 10.1016/j.bjid.2017.05.007 Q2
Direct infection in Mexican hospitals
9 Science Origuen et al. 2018 Comparison of the clinical course of 10.1016/j.cmi.2017.07.033 Q1
Direct Clostridium difficile infection in

glutamate dehydrogenase-positive toxin-
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https://doi.org/10.1053/j.gastro.2020.09.038
https://doi.org/10.1053/j.gastro.2016.11.010
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2015.09.008
https://doi.org/10.1016/j.bjid.2017.05.007
https://doi.org/10.1016/j.cmi.2017.07.033

negative patients diagnosed by PCR to
those with a positive toxin test

10

Science
Direct

Akoghlanian &
Lakshmi

2018

The difficile in Clostridium difficile
infection

10.1016/j.ijid.2018.07.006

Q1

11

Science
Direct

Viprey et al.

2023

European survey on the current
surveillance practices, management
guidelines, treatment pathways and

heterogeneity of testing of Clostridioides
difficile, 2018-2019: results from The
Combatting Bacterial Resistance in
Europe CDI (COMBACTE-CDI)

https://doi.org/10.1016/j.jhin.2022.11.011

Q1

12

PubMed

Monaghan et al.

2020

Metagenomics reveals impact of
geoPubgraphy and acute diarrheal
disease on the Central Indian human gut
microbiome

10.1080/19490976.2020.1752605

Q1

13

PubMed

Wau et al.

2024

The pan-microbiome profiling system
Taxa4Meta identifies clinical dysbiotic
features and classifies diarrheal disease

10.1172/3C1170859

Q1

14

PubMed

Binyamin et al.

2021

The microbial diversity following
antibiotic treatment of Clostridioides
difficile infection

10.1186/s12876-021-01754-0

Q2

15

PubMed

Vakili et al.

2020

Intestinal Microbiota in Elderly
Inpatients with Clostridioides difficile
Infection

10.2147/1DR.S262019

Q2

16

PubMed

Duan et al.

2020

Gut Microbiota Composition Associated
With Clostridium difficile-Positive
Diarrhea and C. difficile Type in ICU
Patients

10.3389/fcimb.2020.00190

Q1

17

PubMed

Milani et al.

2016

Gut microbiota composition and

Clostridium difficile infection in

hospitalized elderly individuals: a
metagenomic study

10.1038/srep25945

Q1

18

PubMed

Seekatz et al.

2016

Dynamics of the fecal microbiome in
patients with recurrent and nonrecurrent
Clostridium difficile infection

10.1186/s13073-016-0298-8

Q1

19

PubMed

Han et al.

2019

Composition of gut microbiota in
patients with toxigenic Clostridioides
(Clostridium) difficile: Comparison
between subgroups according to clinical
criteria and toxin gene load

10.1371/journal.pone.0212626

Q1
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https://doi.org/10.3389/fcimb.2020.00190
https://doi.org/10.1038/srep25945
https://doi.org/10.1186/s13073-016-0298-8
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0212626

20

PubMed

Monaghan et al.

2021

Fecal Microbiota Transplantation for
Recurrent Clostridioides difficile
Infection Associates With Functional
Alterations in Circulating microRNAs

10.1053/j.gastr0.2021.03.050

Q1

21

PubMed

Santiago et al.

2019

Microbiome predictors of dyshiosis and
VRE decolonization in patients with
recurrent C. difficile infections in a
multi-center retrospective study

10.3934/microbiol.2019.1.1

Q2

22

PubMed

Verdier et al.

2021

An Oral FMT Capsule as Efficient as an
Enema for Microbiota Reconstruction
Following Disruption by Antibiotics, as
Assessed in an In Vitro Human Gut
Model

https://doi.org/10.3390/microorganisms9020358

Q2

23

PubMed

Kelly et al.

2016

Effect of Fecal Microbiota
Transplantation on Recurrence in
Multiply Recurrent Clostridium difficile
Infection

10.7326/M16-0271

Q1

24

PubMed

Dai et al.

2019

Rescue fecal microbiota transplantation
for antibiotic-associated diarrhea in
critically ill patients

10.1186/s13054-019-2604-5

Q1

25

PubMed

Garcia-Fernandez
et al.

2019

Whole-genome sequencing reveals
nosocomial Clostridioides difficile
transmission and a previously
unsuspected epidemic scenario

10.1038/s41598-019-43464-4

Q1

26

PubMed

Khanna et al.

2021

Fecal Microbiota Transplantation for

Recurrent C. difficile Infection During

the COVID-19 Pandemic: Experience
and Recommendations

https://doi.org/10.1016/j.mayocp.2021.04.005

Q1

27

PubMed

Youngster et al.

2016

Oral, frozen fecal microbiota transplant
(FMT) capsules for recurrent
Clostridium difficile infection

10.1186/s12916-016-0680-9

Q1

28

PubMed

Kim et al.

2014

A case of Clostridium difficile infection

complicated by acute respiratory distress

syndrome treated with fecal microbiota
transplantation

10.3748/wjg.v20.i35.12687

Q1

29

PubMed

Gu et al.

2016

Identification of key taxa that favor
intestinal colonization of Clostridium
difficile in an adult Chinese population

10.1016/j.micinf.2015.09.008

Q2

30

PubMed

X. Lietal.

2022

Characteristics and management of
children with Clostridioides difficile

10.1016/j.hjid.2022.102380

Q2
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infection at a tertiary pediatric hospital
in China

31

PubMed

Hui et al.

2019

Fecal microbiota transplantation for
treatment of recurrent C. difficile
infection: An updated randomized

controlled trial meta-analysis

10.1371/journal.pone.0210016

Q1

32

PubMed

Dahl Jgrgensen et
al.

2020

Faecal microbiota transplantation as a
home therapy to frail older people

https://doi.org/10.1093/ageing/afaa073

Q1

33

PubMed

Terveer et al.

2020

Faecal microbiota transplantation for
Clostridioides difficile infection: Four
years' experience of the Netherlands
Donor Feces Bank

10.1177/2050640620957765

Q1

34

PubMed

Greenberg et al.

2018

Five years of fecal microbiota
transplantation - an update of the Israeli
experience

10.3748/wjg.v24.i47.5403

Q1

35

PubMed

Saha et al.

2021

Durability of Response to Fecal
Microbiota Transplantation After
Exposure to Risk Factors for Recurrence
in Patients with Clostridioides difficile
Infection

10.1093/cid/ciaal457

Q1

36

PubMed

Battaglioli et al.

2018

Clostridioides difficile uses amino acids
associated with gut microbial dysbiosis
in a subset of patients with diarrhea

10.1126/scitransimed.aam7019.

Q1

37

PubMed

Halpin et al.

2016

Intestinal microbiome disruption in
patients in a long-term acute care
hospital: A case for development of
microbiome disruption indices to
improve infection prevention

10.1016/j.ajic.2016.01.003

Q1

38

PubMed

Youngster et al.

2014

Fecal microbiota transplant for relapsing
Clostridium difficile infection using a
frozen inoculum from unrelated donors:
a randomized, open-label, controlled
pilot study.

10.1093/cid/ciul35

Q1

39

Lilacs

Kelly et al.

2014

Fecal Microbiota Transplant for
Treatment of Clostridium difficile
Infection in Immunocompromised

Patients

10.1038/ajg.2014.133

Q1
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Anexo 5

Matriz de resumen del analisis de los factores de riesgo descritos en la bibliografia cientifica.

Cita Poblacién Edad Comorbilidades Factores de riesgo
Urbonas et al. Hombres: 32 Edad media: 72,5 Presencia de més de dos enfermedades cronicas  CDI severo
(2021) Mujeres: 28 Rango: 32-99 Inmunosupresién Antibidticos
Cancer Tiempo de hospitalizacion
Enfermedad renal crénica Mala calidad de colonoscopia
Enfermedad inflamatoria intestinal
J.C. Leeetal. n:23 Edad media: 71,7 Diabetes Pacientes en estado critico de UCI
(2021) Hombres:13 (Predomina mayoreso  Céncer Antibidticos
Mujeres: 10 iguales a 20 afios) Hipertension Tiempo de hospitalizacion (19 casos
Enfermedad renal con promedio de 8,5 dias)
ACV Traqueotomia
Hepatitis
Fallo cardiaco
Cirrosis
Enfermedad de ulcera péptica
Enfermedad coronaria arterial
Asociada a infecciones:
Neumonia
Infeccion intraabdominal
Infeccion sanguinea
Infeccion del tracto urinario
Infeccion de tejidos blandos
Morfin-Otero et Hombres: 51 Rango: 18 a >65 Cualquier enfermedad Hospitalizacion o cirugia previa
al. (2016) Mujeres: 28 (Predominade 31a50 Malignidad Uso de antibi6ticos o esteroides

afnios)

Diabetes mellitus
Enfermedad cardiaca crénica
Enfermedad hepaética crénica
Episodio previo de neumonia
Enfermedad renal crénica

como: Beta-lactamasas, quinolonas,
clindamicina

Medicamentos supresores de acido
como: Inhibidores de la bomba de
protones (1BP)

Bloqueador H2
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Davila et al.

Hombres: 292

Edad media: 47,47 +

Estancia previa en UCI

(2017) Mujeres: 195 19,68 Inmunosupresion Ventilacion mecénica invasiva
Inhibidores de la bomba de protones
Bloqueadores H2 Colectomia (parte
del tratamiento inicial de la
infeccion)
Origuen et al. n: 231 >18 afios Diabetes mellitus Quimioterapia
(2018) Hombres: 109 Malignidad activa Trasplante de células madre
Mujeres: 122 Enfermedad hematoldgica hematopoyéticas
Insuficiencia renal crénica Trasplante de érganos solidos
Cirrosis Ingreso a un centro de cuidados de
Inmunosupresion larga duracion
Enfermedad inflamatoria intestinal Terapia con Inhibidores de la bomba
Deterioro cognitivo de protones
Terapia con blogueadores H2b
Ingreso hospitalario previo
Terapia concurrente con
corticoesteroides
No refiere No refiere Diabetes Terapia con antibiéticos
Enfermedad Renal Adultos mayores
Monaghan et al. n:105 Rango: 23 - 57 Refiere que los pacientes tienen Zonas urbanas

(2020) Paoblacién urbana (46 comorbilidades, pero no las detalla Exposicion o terapia con
con diarrea): 70 antibioéticos
Hombres: 39
Mujeres: 31
Poblacion rural (12
con diarrea): 35
Hombres: 20
Mujeres: 15
Binyamin et al. n: 84 Edad promedio: 72,42  No especifica las comorbilidades Exposicion previa a antibioticos
(2021) Hombres: 43 + 16,74 (Fluoroquinolonas, penicilinas,
Mujeres: 41 cefalosporinas, clindamicina)
Hospitalizacion
Vakili et al. n: 84 Paciente scon CDI Fallo cardiaco Dias de hospitalizacion
(2020) Paciente con CDI: 28 Edad media: 79 Enfermedad respiratoria Cirugias previas ultimos 3 meses
Hombres:15 Rango: 68 - 84 Hipertension Asilo de ancianos
Mujeres: 13 Grupo control ACV (accidente cerebro vascular) Exposicion a antibioticos
Grupo control: 56 Edad media:75 Demencia
Hombres:32 Rango: 65-82
Mujeres: 24
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Duan et al. n: 112 Edad media: 36,6-58,8 Diabetes Cirugia
(2020) Hombres:76 (Media de 47,7) Céncer Exposici6n a inmunosupresores,
Mujeres:36 Hematopatia glucocorticoides y antibiéticos
Insuficiencia respiratoria
Insuficiencia renal
Tuberculosis
Milani et al. 3 grupos Grupo CDI No especifica las comorbilidades Dias de hospitalizacion
(2016) Grupo CDI: 25 Edad media: 82,8 + 8,5 Exposicion a antibioticos
Grupo AB+: 29 Grupo AB+:
Grupo AB-:30 Edad media: 84,2 £ 8.1
Grupo AB-
Edad media: 82,3 + 6,8
Seekatz et al. n: 93 Rango: 18 a 89 Ell conocida Exposicion conocida a antibidticos
(2016) Hombres: 43 antes de la CDI
Mujeres: 50
Han et al. (2019) n: 93 No menciona No especifica las comorbilidades Pacientes hospitalizados
Hombres: 43 Uso de antibioticos
Mujeres: 50
Gu et al. (2016) CDI:15 CDI No especifica las comorbilidades Dias de hospitalizacion
Hombres:9 Edad media: 61 Exposicion a antibioticos
Mujeres: 6 CDN
CDN: 18 Edad media: 56,6
Hombres:11 Grupo control
Mujeres: 7 Edad media: 58
Grupo control: 25
Hombres: 13
Mujeres: 12
Saha et al. n: 460 Sin exposicion a Enfermedad cronica del higado Uso de antibioticos
(2021) Sin exposicion a antibidticos Cancer Uso de supresores de acido gastrico
antibidticos: 231 Edad media: 57 Enfermedad cronica del rifion
Hombres: 88 Rango: 18-84 Enfermedad inflamatoria intestinal
Mujeres: 143 Con exposicién a
Con exposicién a antibidticos
antibidticos: 143 Edad media: 59
Hombres:52 Rango: 22-94
Mujeres: 91
Halpin et al. n: 10 Edad media: 61,5 indice de comorbilidad de Charlson Exposicion excesiva de antibiéticos
(2016) Hombres: 6 Rango: 29-75 (herramienta diagnostica) Uso de inhibidores de la bomba de
Mujeres: 4 protones

Larga estadia
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hospitalaria: 8

Uso de esteroides

Hombres: 4 Reductores de &cidos
Mujeres: 4
Kelly et al. n: 80 Edad media adulta: 53  Ell Agentes inmunosupresores
(2016) Adultos: 75 Rango: 20-88 Cancer Receptores de SOT
Nifios: 5 Edad media pediatrica:  VIH/SIDA Tratamiento con agentes
Hombres: 42 10,9 Aurtritis reumatoide antineoplasicos
Mujeres: 38 Rango: 6,5-16 Insuficiencia suprarrenal Receptores de trasplantes de

Cirrosis/enfermedad hepatica terminal
Enfermedad renal terminal en hemodiélisis
Panhipopituitarismo

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
terminal con esteroides cronicos
Enfermedad de Sjogren.

6rganos sélidos
Falla del aloinjerto
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Anexo 6

Matriz de resumen del anélisis de los articulos que describen la microbiota intestinal.

Autores

Poblacion

Hallazgos principales

Personas con ICD

Personas sanas

Lee et al., 2022

Sanos o donantes
Adultos de 18 a 65 afios
ICD

Abundante:
Enterobacteriaceae, Enterococcaceae
Moderado:

Abuntante:
Lachnospiraceae, Ruminococcaceae
Moderado:

n:12 Akkermansiaceae, Bacteriodaceae, Fusobacteriaceae, Akkermansiacceae, Bacteroidaceae,
Rango de edad 33,7- Lachnospiraceae, Leuconostacaceae, Synergistaceae, Bifidobacteriaceae
93,6 Veillonellaceae Reducido:
Promedio: 86.3 Reducido: Acidaminococcaceae, Barnesiellacea,
Hombres: 7 Acidaminococcaceae, Barnesiellaceae, Eggerthellaceae, Coriobacteriaceae, Desulfovibrionaceae,
Mujeres: 5 Erysupelotrichaceae, Lactobacillaceae, Eggertheliaceae, Enterobacteriaceae,
Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae, Enterococcaceae, Erysipelotrichaceae,
Tannerellaceae Fusobacteriaceae, Lactobacillaceae,
Leuconostocaceae, Peptosteptococcaceae,
Prevotellaceae, Rikenellaceae,
Streptococcaceae, Synergistaceae,
Tannerellaceae, Veillonellaceae
Ott et al. 2017 n: 4 Abundante: Abundante:
Hombres: 2 Proteobacteria (Sutterella, Escherichia, Halomonas, Firmicutes( Clostridiales, Coprococcus,
Mujeres: 2 Enterobacteriaceae) Ruminococcaceae, Clostridium, Blautia,

Promedio de edad: 67

BActeroidetes (Parabacteroides, Alistipes, Bacteroides,
Prevotella, Rikenellaceae, Barnesiellaceae)

Moderodo:

Firmicutes( Clostridiales, Coprococcus,
Ruminococcaceae, Clostridium, Blautia,
Lachnospiraceae, Faecalibacterium,
Phascolarctobacterium, Oscillospira, Ruminococcus,

LAchnospiraceae, Faecalibacterium,
Phascolarctobacterium, Oscillospira,
Ruminococcus, Lactobacillus, Eubacterium,
Mogibacteriaceae, Streptococcus, Oscillospira,
Gemmiger formicillis,Roseburia,
Faecalibacterium prausnitzii.

Bacteroidetes (Parabacteroides, Alistipes,
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Lactobacillus, Eubacterium, Mogibacteriaceae,
Streptococcus, Oscillospira, Gemmiger
formicillis,Roseburia, Faecalibacterium prausnitzii.
Reducido:

Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila),
Actinobacteria (Coriobacteriaceae, bifidobacterium)

Bacteroides, Prevotella, Rikenellaceae,
Barnesiellaceae)

Moderado:

Actinobacteria ( Coriobacteriaceae,
bifidobacterium)

Reducido:

Proteobacteria (Sutterella, Escherichia,
Halomonas, Enterobacteriaceae)
Verrucomicrobia (Akkermansia muciniphila)

Monaghan etal.  n: 105 Poblacion urbana Poblacion urbana:
2020 Rural: 35 (12 con Abundante: Bacteroides, Faecalibacteriu, Escherichia, Abundante:
diarrea, 3 CDI +) Alistipes, Roseburia Bacteroides, Alistipes,Prevotella, Klebsiella
Urbana: 70 (46 con Moderado: Prevotella, Bifidobacterium, Blautia Moderado:
diarrea, 29 CDI +) Reducido: Sutterella, veillonella, Shigella, Megamonas, Escherichia, bifidobacterium, Blautia,
Klebsiella, Enterococcus, Akkermansia, Acidaminococcus  Faecalibacterium, Veillonella, Sutterella,
Shigella
Paoblacién rural Reducido: Acidaminococcus, Akkermansia,
Abundante: Catenibacterium, Enterococcus, Eubacterium,
Escherichia, prevotella, Bacteroides, Eubacterium, Megamonas, Roseburia, Subdoligranulum
Enterobacter
Moderado: Poblacién rural:
Faecalibacteriu, Bifidobacterium, Roseburia, Klebsiella Abundante:
Reducido: Akkermansia, Acidaminococcus, Alistipes, Prevotella, Escherichia, Eubacterium,
Megamonas, Blautia, Sutterella,Veillonella, Roseburia Moderado:
Faecalibacterium, Catenibacterium, Klebsiella
Reducido:
Acidaminococcus, Akkermansia, Alistipes,
Bacteroides, bifidobaterium, Blautia,
Catenibacterium, Enterobacter, Enterococcus,
Megamonas, Roseburia,Subdoligranulum,
Sutterella, Veillonella
Wu et al. 2024 No reporta Abundante: Abundante:
Bacteroidaceae, Enterobateriaceae Bacteroidaceae, Lachnospiraceae
Moderado: Moderado:

Lachnospiraceae, Enterococcaceae

Ruminococcaceae, Prevotellaceae
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Reducido:

Rimonococcaceae, Prevotellaceae, Veillonellaceae,
Rikenellaceae, Bifidobacteriaceae, Akkermansiaceae,
Tannerellaceae, Pestosteptococcaceae, Streptococcaceae,
Lactobacillaceae, Burkholderiaceae

Reducido:

Enterobateriaceae, Veillonellaceae,
Rikenellaceae, Bifidobacteriaceae,
Akkermansiaceae, Tannerellaceae,
Pestosteptococcaceae, Streptococcaceae,
Lactobacillaceae, Burkholderiaceae

Binyamin et al.
2021

Promedio de edad:
72,42+16,74
Hombres: 41 (48,81)
Mujeres: 43 (51,19)

Abundante:

Escherichia, Bacteroides, Enterobateriaceae
Moderado Akkermansia, Enterococcus, Ruminococcus
Reducido:

Parabacteroides, Bilophila, Peptostrptococcaceae,
LAchnospiraceae, Ruminococcaceae, Eggerthella,

No refiere un control

Oscillospira
Vakili et al. 2020  Pacientes con CDI Abundante: Abundante:
(n:28) Escherichia coli, Lactobacillus spp., Klebsiella spp. Clostridium,

Rango de edad: 68-84
Mujeres: 13 (46,42)
Hombres: 15 (53,58)
Pacientes Control (n:56)
Rango de edad: 65-82
Mujeres: 24 (41,85)
Hombres: 32 (58,15)

Moderado:

BActeroides, Enteroccocus spp.Bifidobacterium spp.
Reducido:

Clostridium, Faecalibacterium prausnitzi, Akkermansia
muciniphia

FAecalibacterium pausnitzi, Enteroccocus spp
Moderado:

Bacteroides spp, lactobacillus spp, Klebsiella
spp., Prevotella spp.,

Reducido:

Escherichia coli, Bifidobacterium spp

Duan et al. 2020

Grupo 1

CDI con diarrea
Promedio de edad: 55,3
Mujeres: 14 (24,1)
Hombres: 44 (75,9)
CDI sin diarrea
Promedio de edad: 58,8
Mujeres: 14 (42,4)
Hombres: 19 (57,6)
Control

Promedio de edad: 36,6
Mujeres: 8 (38,1)
Hombres: 13 (61,9)

Grupo 1

CDI con Diarrea

Abundante:

Enterobacteriaceae, Otras

Moderado:

LAchnospiraceae, Bacteroidaceae

Reducido:

Veillonellaceae, Moraxellaceae,Sphaerochaetaceae,
Ruminococcaceae, Bifidobacteiaceae,
Porphyromonadaceae, Verrucomicrobiaeceae

CDlI sin diarrea
Abundante:

Control grupo 1

Abundante:

Otros

Moderado:

Lachnospiraceae, ruminococcaceae,
bacteriodaceae

Reducido

Veilonellaceae, Moraxellaceae,
Sphaerochaetaceae, Bifidobacteriaceae,
Porphyromanodaceae, verrucomicrobiaceae,
Enterobacteriaceae

Control grupo 2
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Grupo 2

Toxinas A/B positivo
Promedio de edad: 56,8
Mujeres: 10 (29,4)
Hombres: 24 (70,6)
Grupo 3

Toxina A (-) B (+)
Promedio de edad: 54,4
Mujeres: 0 (0)
Hombres: 7 (100)
Grupo control
Promedio de edad: 52,6
Mujeres: 4 (23,5)
Hombres: 13 (76,5)

Otros, Enterobacteriaceae

Moderado: Bacteroidaceae, Ruminococcaceae,
Lachnospiraceae

Reducido: Veillonellaceae, Moraxellaceae,
Sphaerochaetaceae, bifidobacteiaceae,
Porphyromonadaceae, Verrucomicrobiaeceae

Grupo 2

Toxinas A/B positivo

Abundante: Enterobacteriaceae

Moderado: Otros, Lachnospiraceae, Enterococcaceae
Reducido: Lactobacillaceae, bifidobacteiaceae,
Veillonellaceae, Porphyromonadaceae,
Verrucomicrobiaeceae, Ruminococcaceae

Grupo 3

Toxina A (-) B (+)

Abundante: Enterobacteriaceae

Moderado: Porphyromonadaceae

Reducido: OTros, Lachnospiraceae, bifidobacteiaceae,
Ruminococcaceae, Veillonellaceae, Enterococcaceae,
Verrucomicrobiaeceae

Abundante:

Enterobacteriaceae

Moderado:

Lachnospiraceae, bacteroidaceae,
verrucomicrobiaceae

Reducido

Lachnospiraceae, Bifidobacteriaceae,
ruminococcaceae, Veilonellaceae,
Porphyromanodaceae, Enterococcaceae

Milani et al., 2016

Promedio de edad: 82,9
(=8,5)

Incluyd adultos mayores
hospitalizados (> 65
afios) con
comorbilidades

Abundante:

Enterobacteriaceae (incluye géneros
Escherichia/Shigella) y Peptostreptococcaceae (Familia
de Clostridium difficile)

Moderado:

Enterococcus y Veillonella.

Reducido:

Faecalibacterium, Bifidobacterium, Alistipes,
Butyricimonas, Lachnospiraceae y Ruminococcaceae.

Abundante:

Bacteroides, Faecalibacterium (productor de
butirato), Lachnospiraceae, Ruminococcaceae,
Alistipes

Moderado:

Akkermansia muciniphila (ayuda a la integridad
de la mucosa intestinal), Bifidobacterium
Reducido:

Enterobacteriaceae, Klebsiella y Veillonella.

Seekatz et al.,
2016

Edad promedio: 55,6
afios (rango de 18 a 89
afios)

Abundante:

Enterobacteriaceae (incluye Escherichia coli y otros
oportunistas) y Proteobacteria (Enterococcus)
Moderado:

Abundante
Firmicutes (géneros beneficiosos como
Lachnospiraceae y Ruminococcaceae),
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Clostridium XI (Incluye Clostridium difficile)
Reducido:

Firmicutes (reduccion de géneros beneficiosos como
Lachnospiraceae y Ruminococcaceae) y Bacteroidetes

(Bacteroides)

Bacteroides y Actinobacteria (géneros como
Bifidobacterium)

Moderado:

Proteobacterias (incluye Escherichia coli en
niveles normales)

Reducido: Enterobacteriaceae y Enterococcus

Han et al., 2019

Controles

Edad media: 62,2
(+14,4)

Pacientes con
Clostridium difficile
Edad media: 62,5

Abundante:

Proteobacteria (incluye Enterobacteriaceae y Klebsiella),
Enterococcaceae (Enterococcus), Parabacterioides y

Akkermansia
Moderado: Lactobacillaceae y Veillonella

Reducido: Firmicutes y Bacteroidetes (reduccion de

Abundante:

Firmicutes(incluye géneros beneficiosos como
Faecalibacterium y productores de butirato),
Bacteroidetes (géneros Bacteroides y
Prevotella), Lachnospiraceae y
Ruminococcaceae

(£19,9) géneros clave como Faecalibacterium y Prevotella). Moderado:
Lachnospiraceae (Lachnospira, Coprococcus y Actinobacteria (Género Bifidobacterium) y
Anaerostipes), Butyricimonas, Phascolarctobacteriumy Proteobacteria (incluye Sutterella)
odoribacter Reducido:
Enterobacteriaceae y Enterococcaceae,
Klebsiellay Veillonella.
Monaghan etal.,  Grupo 1 Abundante: Abundante:
2021 Edad promedio: 59 (+ Enterobacteriaceae. Firmicutes y Bacteroidetes, Akkermansia
19,7) Moderado: muciniphila, Lactobacillus y Bifidobacterium
Grupo 2 Enterococcus y Proteobacteria Moderado:
Edad promedio: 74,3 (+ Reducido: Proteobacteria y Actinobacteria

14,1)

Firmicutes, Bacteroidetes, Akkermancia municiphila,

Lactobacillus y Bifidobacterium.

Reducido:
Enterobacteriaceae y Enterococcus

Santiago et al.,
2019

No menciona

Abundante:
Enterobacteriaceae y Enterococcus

Abundante:
Firmicutes, Bacteroidetes.

Reducido: Reducido:
Firmicutes y Bacteroidetes Proteobacterias (Enterobacteriaceae y
Enterococcus)
Battaglioli etal.,  Adultos mayores de 18  Abundante: Abundante:
2018 afios Enterobacteriales y Clostridiales Clostridiales beneficiosos (Lachnospiraceae y

Moderado: Ruminococcaceae) y Bacteroidales
Fusobacteriales y Synergistales. Moderado:
Reducido: Actinomycetales y Verrucomicrobiales.
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Lachnospiraceae, Ruminococcaceae y Bacteroidales Reducido:
Enterobacteriales
Youngster etal.,  Personas de 7a 90 afios  Abundante: Abundante:
2014 Enterobacteriales, Escherichia y Enterobacter. Clostridiales, Faecalibacterium, Bacteroidales
Moderado: y Blautia
Lactobacillales y Streptococcus. Moderado:
Reducido: Lachnospiraceae.
Clostridiales, Bacteroidales, Faecalibacterium y Blautia.  Reducido:
Enterobacteriales, Escherichia y Enterobacter.
Guetal., 2015 n:58 Abundante: Abundante:
CDI Proteobacteria Bacteroidestes y Firmicutes
n:15 Moderado: Moderado:
Promedio de edad: 61 Bacteroidetes y Firmicutes Actinobacteria y Verrucomicrobia
CDN Reducido: Reducido:
n:18 Verrucomicrobia y Actinobacteria Proteobacteria
Promedio de edad: 56,5
Control
n:25
Promedio de edad: 58
Verdier et al., n:3 Moderado: Abundante:
2021 Mujer: 1 Proteobacteria y Actinobacteria Ruminococcacea, Bacteroidaceae
Edad: 27 Reducido: Moderado: Lachnospiraceae, Veillonellaceae
Hombres: 2 Lachnospiraceae, Veillonellaceae, Porphyromonadaceae,
Rango: 35-50 Ruminococcaceae, Bacteroidaceae (Firmicutes y

Bacteroidetes)
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