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INTRODUCCIÓN 

• La alteración de la microbiota intestinal tiene implicaciones en la patogénesis 

de muchas enfermedades.  

 

• El trasplante de microbiota fecal (TMF), consiste en administrar la microbiota 

de un paciente sano, en el paciente que tiene la alteración de la microbiota. 

  

• El TMF constituye un tratamiento reciente para la infección recidivante  por 

Clostridium difficile, demostrándose su eficacia y seguridad  en ensayos 

controlados.  

 

• También se ha usado de forma experimental en más de 300 estudios, en el 

que se incluyen trastornos neurológicos, del comportamiento, y metabólicos. 

 

• Destaca también su uso en el trasplante alogénico de precursores 

hematopoyéticos, para prevenir las complicaciones del mismo, incluido la 

enfermedad injerto contra huésped.  

 



- El TMF se ha asociado con complicaciones menores en un grupo reducido 

de casos, de tipo  inflamatorias, infeccioso , pero estudios  lo compararon 

con grupos placebos , no encontrando diferencias entre ambos.  

 

- En cuatro pacientes se informaron bacteriemias por gram negativos, en 3 

de esos casos había una explicación plausible.  

 

- En el primero de ellos, estaba relacionada con una neumonía asociada 

ventilación mecánica. 

 

- En el segundo de ellos con un megacolon tóxico.  

 

- En el tercero se asoció también a neumonía. 

 

- El cuarto caso se asoció a shock séptico y muerte.  

 

- En este articulo se describen dos pacientes con bacteriemia por E. coli 

BLEE +, después de haberse sometido un TMF, en dos ensayos clínicos 

separados, vinculados al mismo donante de heces. 

INTRODUCCIÓN(II) 



DETECCIÓN DE DONANTES Y PREPARACIÓN  

- La detección de donantes se realizó de acuerdo a los estándares de la 

FDA. 

 

- Adultos de 18 a 50 años.  

 

- IMC: de 18,5 a 25. 

 

- Los seleccionados fueron sometidos a una consulta sobre el estado de 

salud e interrogados por síntomas gastrointestinales. 

  

   





DETECCIÓN DE DONANTES Y PREPARACIÓN  

 

 

- Las donaciones fueron almacenadas durante 4 semanas para realizar 

pruebas sobre ciertas infecciones que tienen un periodo de incubación más 

largo.  

 

- Las heces donada , se licuaron y se mezclaron con una solución de SSF y 

glicerol.  

 

- Dicha fórmula se encapsuló doblemente en capsulas resistentes de 

metilcelulosa, se guardaron a -80ºC, y se almacenaron durante 9 meses 

 

- Se realizó cribado para organismos productores BLEE*, Norovirus, 

adenovirus, virus linfotrópico 1 y 2.  

 

- Estas cápsulas se administraron a los pacientes descritos a continuación  

 

*En las primeras donaciones, no se cribó para microorganismos BLEE. 



Paciente 1  

• Varón 69 años. Cirrosis por VHC. Presenta cirrosis en estado avanzado. 

 

• Se introdujo en un ensayo para tratar encefalopatía hepática con TMF. 

 

• En Marzo y Abril de 2019, se le administró 15 cápsulas de TMF. 

 

• Se les administró rifaximina como profilaxis de encefalopatía. 

 

• Los efectos adversos aparecen a los 17 días después de la dosis final del 

TMF( consisten en fiebre de 38,9º y tos).  

 

• En radiografía de tórax se evidencia infiltrado  tratándose con levofloxacino.  

 

• El paciente acude dos días más tarde, porque se le notifica crecimiento de 

bacilos gram negativos en hemocultivos.  

 

 



• Se inició tratamiento con piperaciclina tazobactam, de forma empírica y se 

realizó una paracentesis diagnostica que descartó peritonitis bacteriana 

espontánea.  

 

• En hemocultivos creció un E. coli productor BLEE. 

 

• Se sustituyó el antibiótico por Meropenem, y se completó el tratamiento 

14 días. 

 

• El paciente ha presentado buena evolución.  

 

• En coprocultivos posteriores, no se han encontrado microorganismos 

productores de BLEE .  



Paciente 2 

• Varón de 73 años con síndrome mielodisplásico. Se le realiza trasplante 

alogénico de células hematopoyéticas. 

 

 

• Se le realiza TMF como profilaxis de enfermedad injerto contra huésped. 

Recibiendo 15 capsulas el día 4 y el día 3 antes del trasplante. 

 

 

• Se administró Cefpodoxima como profilaxis.  

 

 



• El día 5 después del la infusión de células madre (8 días días después 

de la última dosis de TMF, el paciente tuvo fiebre de 39,7º, escalofríos y 

estupor). 

 

• Se obtuvieron hemocultivos, y se cambio a cefepime, presentando el 

paciente neutropenia febril (0 neutrofilos). 

 

• Fue necesario el traslado a UCI y necesidad de VMI. 

  

• Los hemocultivos fueron positivos para gram negativos, y se amplio el 

espectro a meropenem. 

 

• A pesar de estar en la UCI, el paciente acabó resultando éxitus.  

 

• Los hemocultivos fueron positivos par E.coli BLEE + . 



IDENTIFICACIÓN DE CEPAS Y SEGUIMIENTO 

Los pacientes antes 

descritos , 

recibieron TMF del 

mismo paciente. Se 

analizó dicho lote, y 

se vio , que tenían 

E.coli BLEE+ (el 

mismo que el que 

presentaron los 

pacientes)  se 

comprobó mediante 

pruebas genómicas 

que correspondían 

al mismo 

microorganismo.  



22 pacientes, a parte de los dos descritos anteriormente recibieron TMF de 

ese donante, fueron contactados, y se les práctico un cribado sobre 

microorganismos BLEE.  

 

En 4 (a parte de los 2 descritos) de estos pacientes creció organismos 

productores de BLEE. 

 

Aunque no se tiene total constancia de que hubiera transmisión, este 

hecho hace plantearse que pudiera haberse transmitido, a través del TMF.  





DISCUSIÓN Y CONCLUSIONES 

- Aunque había sospecha que podría haber transmisión de estos 

microorganismos , no se había constatado ningún caso, en los casos 

descritos, se tiene constancia que era el mismo microorganismo ya que se 

constató mediante pruebas genómicas.  

 

- El donante, había hecho la donación de material fecal, antes de incluir el 

cribado de microorganismos productores de BLEE. 

 

- Todas las capsulas de este donante almacenadas dieron posteriormente + 

para E. coli productor de BLEE.  

 



- En el caso de los dos pacientes descritos, presentaban importantes 

factores de riesgo para infección por microorganismos productores de 

BLEE.  

 

- El primero presentaba cirrosis hepática avanzada, con el mayor riesgo 

de translocación bacteriana, debido al aumento de permeabilidad 

intestinal entre otros factores.  

 

- El segundo, había sido sometido a un trasplante de precursores 

hematopoyéticos , con la consecuente inmunodepresión, y 

compromiso de la barrera intestinal, factores que contribuyeron a 

desarrollar más fácilmente la infección.  

 



- Señalar que gracias a estos casos, se emitió una alerta y la FDA, 

actuó consecuentemente, creando protocolos para el cribado de estos 

microorganismos.  

 

- Probablemente no se identificaba correctamente este tipo de 

microorganismos, previo a este hallazgo.    

 

- A pesar de lo mostrado en el artículo, no se debe de denostar el TMF , 

ya que sigue siendo una opción en el tratamiento de la infección 

recidivante por Clostridium difficile.  

 

- Siempre y cuando se tomen las medidas oportunas de cribado de 

infecciones, incluyendo las de microorganismos productores de BLEE.  





 RECOVERY  TRIAL 



INTRODUCCIÓN 

• La estenosis aortica es la valvulopatía más frecuente en la que se indica 

intervención quirúrgica en los países desarrollados y su prevalencia está 

aumentando debido al envejecimiento de la población. 

 

• El reemplazo valvular aórtico es la única terapia eficaz para la estenosis 

aórtica sintomática grave. 

• Aunque de  un tercio a la mitad de los pacientes con estenosis aórtica 

grave son asintomáticos en el momento del diagnóstico, la hora de la 

intervención de estos pacientes sigue siendo controvertida. 



• Se recomienda la observación para la mayoría de los pacientes 

asintomáticos con estenosis aórtica severa, y se recomienda el reemplazo 

de la válvula aórtica una vez que se desarrollan los síntomas.  

 

 

 

• Sin embargo, los avances en las técnicas quirúrgicas pueden cambiar la 

relación riesgo/beneficio del reemplazo valvular aórtico, especialmente entre 

pacientes con bajo riesgo quirúrgico 

INTRODUCCIÓN 



OBJETIVOS  

ENDPOINT PRIMARIO 

Compuesto de mortalidad en la intervención o muerte por causas 

cardiovasculares durante el período de seguimiento (que continuó hasta 4 

años después de que se inscribió al último paciente) 

ENDPOINT SECUNDARIO  

Muerte por cualquier causa, cirugía repetida de válvula aórtica, eventos 

tromboembólicos y hospitalización por insuficiencia cardíaca durante el 

seguimiento. 



MÉTODOS 

-Ensayo abierto, multicentrico, aleatorizado, de grupos paralelos que incluyó 

a pacientes asintomáticos con estenosis aórtica muy severa que fueron 

candidatos para cirugía temprana o atención conservadora en cuatro centros 

médicos en Corea.  

 

-La aleatorización se hizo 1:1  

 

*El protocolo especificaba que los pacientes 

asignados al grupo de cirugía temprana 

deberían someterse a reemplazo valvular 

aórtico dentro de los 2 meses posteriores 

a la aleatorización. Los pacientes asignados 

al grupo de atención conservadora 

recibieron tratamiento de acuerdo con las 

pautas ACC – AHA, si se volvían 

sintomáticos cirugía.  



CRITERIOS DE INCLUSIÓN 

MÉTODOS 

• Edad entre 20 y 80 años 

• Estenosis aórtica muy severa, que se evaluó mediante ecocardiografía 

transtorácica( área valvular aórtica de 0,75 cm2 o menos con una 

velocidad máxima de chorro aórtico de 4.5 m por segundo o mayor o un 

gradiente transaórtico medio de 50 mm Hg o mayor) 

 
CRITERIOS DE EXCLUSIÓN 

 

•Disnea, síncope, presíncope , angina, una fracción de eyección ventricular izquierda 

de menos del 50%,  clínicamente regurgitación aórtica significativa,  enfermedad de 

la válvula mitral o si se habían sometido a cirugía cardíaca. Las pruebas de ejercicio 

se realizaron de forma selectiva para evaluar a pacientes con síntomas 

inespecíficos, y los pacientes con una prueba de ejercicio positiva fueron excluidos.  

 

•También se excluyó a los  pacientes que no eran candidatos para cirugía temprana 

debido a la edad (> 80 años) o una afección médica como el cáncer. Todos los 

participantes dieron su consentimiento informado por escrito. 



Los análisis se realizaron por intención de 

tratar*.  

ESTADISTICA 

*Estudio por intención a tratar: se 

incluye a todos los pacientes que han 

sido seleccionados 

Diferencias del tratamiento de los grupos  se evaluaron con el uso de la 

prueba t de Student para variables continuas y la prueba exacta de Fisher 

para variables categóricas. 

 

Los diferentes objetivos secundarios se analizaron mediante el uso de la 

regresión de Cox, estratificada con la corrección de Firth.  

Las estimaciones de las incidencias acumuladas se calcularon mediante el 

método de Kaplan-Meier y se compararon con el uso de la prueba de log-

rank. Para el análisis de Kaplan-Meier, analizamos todos los eventos clínicos 

de acuerdo con el tiempo hasta el primer evento. 



N: 273  

                    

Tiempo de estudio: desde 

julio de 2010 hasta abril de 

2015 

145 se inscribieron y 

se asignaron al azar 

(73 pacientes a cirugía 

temprana y 72 

pacientes a atención 

conservadora) 



RESULTADOS 

Los grupos de tratamiento 

generalmente estaban bien 

equilibrados con respecto a 

las características clínicas 

basales 



La mediana de seguimiento fue de 6.2 años (rango intercuartil, 5.0 a 7.4) en el 

grupo de cirugía temprana y 6.1 años (rango intercuartil, 4.5 a 7.3) en el grupo 

de cuidado conservador.  

RESULTADOS 

En un análisis por intención de 
tratar que incluye a todos los 
pacientes del ensayo, 1 de 73 
pacientes asignados a cirugía 
temprana (1%) y 11 de 72 
pacientes asignados a atención 
conservadora (15%) fallecieron 
por causas cardiovasculares 
(razón de riesgo, 0.09 ; Intervalo 
de confianza [IC] del 95%, 0,01 a 
0,67) . El número necesario a 
tratar para prevenir una muerte 
por causas cardiovasculares en 
4 años fue de 20 pacientes 



RESULTADOS 

La incidencia acumulada en el END 
POINT PRIMARIO (mortalidad 
operatoria o muerte por causas 
cardiovasculares durante el período 
de seguimiento), calculada con el uso 
de un análisis de Kaplan-Meier, fue del 
1% a los 4 y 8 años en el grupo de 
cirugía temprana, en comparación con 
el 6% a los 4 años y el 26% a los 8 
años en el grupo de atención 
conservadora (P = 0,003) .  



RESULTADOS 

La incidencia acumulada de 
muerte por cualquier causa 
fue menor en el grupo de 
cirugía temprana que en el 
grupo de atención 
conservadora (4% frente a 
10% a los 4 años y 10% 
frente a 32% a los 8 años) 
 
 



DISCUSIÓN 

• El estudio mostró  en el ENDPOINT primario una menor incidencia de 

mortalidad o muerte por causas cardiovasculares durante el período de 

seguimiento entre los pacientes que se sometieron a cirugía temprana 

que entre los que recibieron atención conservadora. 

 

• Además, la cirugía temprana se asoció con una menor incidencia de 

muerte por cualquier causa entre dichos pacientes. 

• Este ensayo aleatorizado proporciona evidencia para apoyar el 

reemplazo temprano de la válvula aórtica en pacientes 

asintomáticos con estenosis aórtica muy severa. 



LIMITACIONES DEL ESTUDIO 

1. El hecho de ser estenosis aortica muy severa, hace que el beneficio de la 

cirugía temprana sea mayor.  

 

1. El estudio no era ciego. Los resultados no fatales podrían haber sido 

influenciados por el conocimiento del médico sobre el tratamiento que recibió 

el paciente.  

 

1. El número de pacientes es relativamente pequeño.  

 

1. El ensayo incluyó pacientes relativamente jóvenes en comparación con el 

resto de estudios.  







INTRODUCCIÓN(I) 

• Desde hace tiempo , existen dispositivos, que mediante lectores ópticos, son 

capaces de detectar la FC. 

 

• Se ha desarrollado un algoritmo para identificar episodios sugestivos de  

fibrilación y/o flutter auricular utilizando estos lectores ópticos.  

 

• La fibrilación auricular es la arritmia cardiaca más comúnmente 

diagnosticada en los EEUU.  

 

• Tiene una clara relación con el ictus, muchas son paroxísticas y 

clínicamente asintomáticas.  En EEUU, aproximadamente unas 700.000 

personas están infradiagnosticadas. 

 

• Los Holters, sirven para detectar fibrilaciones auriculares paroxisticas , pero 

requieren un soporte técnico más complejo y la necesidad de personal 

especializado.  

 

 

 

 

 



• El uso generalizado de dispositivos conectados a Internet brinda la 

oportunidad de realizar grandes ensayos pragmáticos a un costo menor. 

  

• La meta del Apple Heart Study fue evaluar la capacidad de un algoritmo 

de notificación de pulso irregular para identificar la fibrilación auricular 

con el uso de un Aplicación Apple Watch por parte de los consumidores. 

INTRODUCCIÓN(II) 



METODOS 

• Estudio prospectivo, abierto y el análisis fue por protocolo, bajo la 

supervisión de la Universidad de Stanford.   

 

• La empresa Apple patrocinó el estudio y posee los datos.  

 

• El análisis fue realizado por investigadores independientes de la Universidad de 

Stanford, que podían publicar los resultados independientemente de los 

resultados obtenidos.  

 

 



METODOS 

Criterios del inclusión  

 

Posesión de un i-phone y un Apple Watch  compatible con la app que permitía 

detectar el pulso suceptible de ser fibrilación auricular. 

 

Tener 22 años o mas.  

 

Ser residente en los EEUU.  

 

Tener conocimiento de inglés.  

 

Criterios de exclusión  

 

Presentar fibrilación auricular  

 

Uso de agentes anticoagulantes  

Población del estudio 

Todos los participantes firmaron el consentimiento informado de forma electrónica  



METODOS 
Monitoreo e intervención 

• Se activó el algoritmo de notificación de pulso, mediante un sensor de 

fotopletismografía que utiliza un emisor de luz con diodos para medir de 

forma intermitente y pasiva cambios en el flujo sanguíneo mientras los 

participantes estaban en descanso. 

 

• Se solicitó el consentimiento para una consulta de telemedicina si el ritmo 

detectado era irregular, y posteriormente eran derivados si la clínica era 

urgente  a una clínica donde se confirmaba la arritmia detectada y se 

pautaba tratamiento en caso de que fuera necesario.  

 

• En el caso de que por la visita de telemedicina no fuera urgente la 

derivación , se les enviaban parche de ECG, y en función de los resultados 

se les derivaba o no a una clínica para visita presencial y tratamiento si 

fuera oportuno.  

 

 



OBJETIVOS  

END POINT PRIMARIO 

Detección de fibrilación auricular de más de 30 segundos de duración en los 

pacientes que recibieron parches de ECG por notificación de pulso irregular.  

END POINT SECUNDARIOS 

Detección de fibrilación auricular tras detección de ritmo anormal, por un 

facultativo ajeno al estudio en los 3 meses posteriores a la detección del ritmo 

anormal. 



RESULTADOS  



RESULTADOS  



RESULTADOS  

Destaca que el 

mayor número de 

notificaciones fue 

en mayores de 64 

años, así como en 

varones  



RESULTADOS  

El rendimiento para 

detectar fibrilación 

auricular, fue 

mayor entre 55-64 

años y algo mayor 

en varones.  





DISCUSIÓN  

• De los 419,297 participantes inscritos, solo el 0,52% recibió una notificación 

de pulso irregular, y entre aquellos con una notificación inicial quien devolvió 

un parche de ECG, en el 84% (IC 95%, 76 a 92) se confirmó FA.  

 

• De los participantes de 65 años o más, el 3.2% recibió notificaciones. 

 

• El rendimiento global de detección de fibrilación auricular con los parches de 

ECG una vez detectado el ritmo fue del 34%. Este hallazgo es clínicamente 

relevante porque estos participantes tuvieron una relativamente alta carga de 

fibrilación auricular, en la mayoría de los casos de más de una hora.  

 

•  La ausencia de fibrilación auricular no implica que la notificación inicial fuera 

un falso positivo, si no más bien que se correspondiera a un patrón 

paroxístico.  



LIMITACIONES   

- Hay un número elevado de pacientes que  recibieron notificaciones y 

no siguieron con el estudio. 

 

- No se devolvieron todos los parches de ECG, con lo que no se pudo 

registrar todos los casos de fibrilación auricular en los que se registró 

pulso anormal. 

 

- El estudio estaba financiado por una gran multinacional tecnológica que 

se encarga de fabricar el dispositivo, con los sesgos que ello puede 

conllevar.  

 

- El nivel socioeconómico de la población estudiada era medio/alto. 


