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RESUMEN

La microbiota intestinal se define como el conjunto de microorganismos que habitan de forma natural en

el tubo digestivo. Bacterias, hongos y virus se incluyen dentro de este ente fisioldgico que va mucho mas

alla de ser un mero espectador pasivo de la mucosa intestinal. La microbiota interviene de forma activa en

la homeostasis y su desregulacion se ha relacionado con multiples enfermedades de naturaleza infecciosa,
metabdlica y autoinmunitaria. El trasplante de microbiota fecal (TMF) consiste en la introduccion de una
solucién de materia fecal debidamente procesada procedente de un donante sano en el tracto gastrointestinal
de otro individuo con el fin de manipular las caracteristicas de la microbiota del receptor. Aunque pueda
parecer algo novedoso, los primeros casos se remontan a la época de la China Imperial; no obstante, no

ha sido hasta los ultimos 20 afios cuando el interés y la actividad investigadora en este campo se han
multiplicado de forma exponencial. Fruto de este trabajo el TMF constituye hoy en dia una herramienta eficaz
y validada en casos refractarios de diarrea por C. Difficile. Aunque la evidencia cientifica es menor, ya existen
ensayos clinicos que evaltan su beneficio en la enfermedad inflamatoria intestinal y en el sindrome metabdlico.
Lo atractivo de su mecanismo fisiopatolégico, la sencillez del procedimiento y su bajo coste lo sitian como un
tratamiento prometedor en multiples enfermedades extradigestivas. El objetivo de esta revision es resumir de
una forma concisa, rigurosa y actualizada las indicaciones, metodologia y seguridad del TMF.
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SUMMARY

The intestinal microbiota is defined as the set of organisms that live in the digestive tract. Bacteria, fungi

and viruses are included in a physiological entity that goes far beyond being a passive spectator of the
intestinal mucosa. The microbiota is actively involved in homeostasis and its imbalance has been linked to
multiple infectious, metabolic and autoimmune diseases. Fecal microbiota transplantation (FMT) consists in
the introduction of a solution made with processed stool from a healthy donor into the gastrointestinal tract
of another individual in order to manipulate the characteristics of the receiver microbiota. Although it may
seem new, the first cases date back to the days of Imperial China; however, it was not until the past 20 years
when the interest and research in this field have grown exponentially. Nowadays, TMF is an effective and
validated treatment in refractory cases of C.difficile diarrhea. Although the scientific evidence is less, there
are clinical trials evaluating its benefit in inflammatory bowel disease and metabolic syndrome. The appeal of
its pathophysiological mechanism, the simplicity of the procedure and its low cost place FMT as a promising
treatment for multiple extraintestinal diseases. The objective of this review is to summarize in a concise,
thorough and updated form its indications, methodology and safety.

Key words: Fecal; Microbiota; Transplantation; Clostridium Difficile; Inflammatory Bowel Disease; IBD;
Colitis; Crohn’s; Irritable Bowel

INTRODUCCION

La historia de la terapéutica estd llena de ejemplos en
los que ha sido necesario romper con ideas estable-
cidas para encontrar medios de tratamiento nuevos,
cuya simplicidad parece a veces obvia a posteriori.
Algunos ejemplos pueden ser la colocacién de TIPS
en la hipertensién portal o la erradicacién de Helico-
bacter pylori en la enfermedad péptica. En esta revi-
sién, presentamos a los lectores un procedimiento de
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raices antiguas, pero que se encuentra ahora mismo
en el centro del interés de una buena parte de la co-
munidad de gastroenterélogos: el trasplante de mi-
crobiota fecal (TMF). El concepto rompe con la con-
sideracién intuitiva de las bacterias como elementos
siempre dafiinos y presta atencién a la que probable-
mente es la mds humilde y denostada de las excre-
tas del cuerpo humano: las heces. La sorpresa y a ve-
ces la jocosidad con la que el procedimiento se recibe
en ocasiones, se ven contestadas por su alta eficacia y
por el numero de pacientes a los que ha ayudado, que
se puede ya cifrar en miles. Mds atun, el TMF abre
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las puertas a una linea econémicamente accesible de
investigacién en otras enfermedades del ser humano,
tanto digestivas como extradigestivas. Nuestro inte-
rés por el procedimiento es reciente, y nuestra expe-
riencia adn corta. Sin embargo, el tiempo de estudio
y reflexién empleado en la puesta en marcha de nues-
tro programa (que creemos es el unico que en Espana
cuenta con una estructura estable), puede ser de utili-
dad a otros compaiieros, y es esto lo que nos mueve a
escribir esta revision.

PERSPECTIVA HISTQRICA DE LA MA-
NIPULACION TERAPEUTICA DE LA MI-
CROBIOTA INTESTINAL

La manipulacién de la microbiota intestinal no es
una novedad en la historia de la medicina. Los pri-
meros ejemplos provienen de la medicina veterinaria:
Fabricio di Aquapendente en el siglo XVII ya des-
cribe la ingesta de heces para aliviar ciertos padeci-
mientos intestinales del ganado rumiante.! En la me-
dicina humana encontramos ejemplos desde la época
Imperial de China, donde los médicos de entonces
utilizaban diferentes preparados y suspensiones de
material fecal para tratar todo tipo de padecimien-
tos gastrointestinales como dispepsia, estrefiimiento,
diarrea o dolor abdominal.?

Ya en el siglo XX encontramos referencias de los
consejos dados por los beduinos del desierto nortea-
fricano a los soldados de la Segunda Guerra Mundial
en cuanto a la ingesta de heces de dromedarios para
tratar la disenteria que frecuentemente padecian los
combatientes. La primera publicacién relevante en la
Medicina moderna la encontramos hace casi sesenta
afos en el trabajo seminal de Eiseman y col. en don-
de se describe una serie de casos de colitis fulminante
por C. difficile tratados mediante enemas fecales de
retencién, con una alta tasa de éxito y escasos efectos
adversos asociados.® A partir de este momento, el in-
terés por el TMF decae durante las sucesivas décadas
hasta los nuevos trabajos que han reabierto el entu-
siasmo en torno a esta "transgresora" modalidad te-
rapéutica que promete un futuro, cuanto menos, in-
teresante y fructifero.

Cada vez son mis los centros en todo el mundo
que ofrecen la bacterioterapia fecal entre su cartera
de servicios. En el Center for Digestive Diseases de
Nueva Gales del Sur (Australia), dirigido por el Dr.
‘Thomas Borody, se concentra la mayoria de los casos
realizados hasta la fecha.* La aceptacién por parte de
los pacientes es en general buena e incluso muchos
de ellos aparecen por nuestras consultas demandan-

do informacién a los especialistas en patologia diges-
tiva sobre estos tratamientos; todo ello queda refleja-
do en la explosién de informacién no especializada
que puede encontrarse en los medios de comunica-
cién o en internet.

MICROBIOTA INTESTINAL: CONCEPTO,
COMPOSICION, FUNCIONES Y PAPEL EN
LA FISIOLOGIA HUMANA

La microbiota se define como el conjunto de mi-
croorganismos de todo tipo (bacterias, bacteriéfagos,
archeas, hongos e incluso virus) que viven de forma
fisiolégica en las superficies de nuestro organismo y
sus diferentes tractos (respiratorio superior, digestivo,
genitourinario y piel y otras mucosas). De todas estas
localizaciones, el tracto gastrointestinal supone el re-
servorio mds complejo en el organismo de elementos
de la microbiota. Para que el lector se haga una idea
de su complejidad e importancia, éstos son algunos
datos referentes a la microbiota intestinal:

* Supone, aproximadamente, un kilogramo de
peso de un adulto sano.’

* Las células de la microbiota son mas numerosas
que las células del huésped sobre el que viven.

* Se calcula que los genes albergados en la micro-
biota son 150 veces mds numerosos que los del
propio genoma humano.®

+ La microbiota intestinal interviene en inconta-
bles funciones fisiolégicas y homeostiticas. Tan
s6lo estamos empezando a vislumbrar la mag-
nitud de su contribucién al correcto funciona-
miento del cuerpo humano.

La densidad microbiana va aumentando progresi-
vamente a lo largo del tracto gastrointestinal huma-
no, siendo los segmentos mds proximales regiones re-
lativamente libres de microorganismos (103 células
por mililitro) y constituyendo el colon la regién don-
de encontramos la mayor densidad y variedad de mi-
croorganismos (1012 células por mililitro).” En tér-
minos de composicién bacteriana, en la microbiota
de un individuo sano existe una importante diversi-
dad microbiana, predominando los phyla Firmicutes
y Bacteriodetes, seguidos bastante lejos por miem-
bros de los phyla Actinobacteria y Verrucomicrobia.

Para intentar sistematizar su estudio y comprensién
se han descrito 3 enterotipos principales en adultos
sanos. En el primero predominan las bacterias del
género Bacteroides, en el segundo las del género Pre-
votella y en el tercero existe una alta proporcién del
género Ruminococcus. Estos enterotipos poseen dis-
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tintas capacidades metabdlicas y parecen ser inde-
pendientes del sexo o de la edad del huésped; sin em-
bargo, se ha observado que determinados tipos de
dietas pueden contribuir a largo plazo al desarrollo
de algun enterotipo concreto.®

La multitud de funciones en las que interviene la
microbiota intestinal requeriria una descripcién de-
tallada que excede los propésitos de esta revisién, Al-
gunas de estas funciones son:

* Metabolismo intermediario: Los microorganis-
mos intestinales proporcionan funciones me-
tabdlicas adicionales que el propio huésped no
podria llevar a cabo sin ellos.

* Metabolismo energético: diferentes tipos de
microbiomas se han relacionado con el desarro-
llo de alteraciones metabdlicas como la obesi-
dad, diabetes o sindrome metabdlico.’

* Desarrollo inmunolégico y del epitelio intestinal.

* Desarrollo neurolégico (eje intestino-cerebro):
Cada vez se le concede mayor importancia a la
interrelacién que se establece entre el Sistema
Nervioso Central y el tracto gastrointestinal via
sistema nervioso entérico, nervio vago y neuro-
transmisor de produccién digestiva.

PROCEDIMIENTO

A dia de hoy no existe un protocolo estandarizado
y validado para el TMF. A continuacién revisaremos
distintos aspectos controvertidos relacionados con la
preparacién del donante y receptor, la suspension fe-
cal y su administracién.

El donante y receptor de microbiota

Debido a la falta de estandarizacién de la seleccién
y el cribado del donante en el TME, los criterios en
cada estudio son variables.'

Los tipos de donantes pueden ser familiares del pa-
ciente; individuos con contacto intimo con el pacien-
te (marido, esposa o pareja) o voluntarios sanos sin
relacién con el receptor.’ Actualmente, se descono-
cen las caracteristicas del donante ideal.”” En un es-
tudio multicéntrico controlado se observé que la tasa
de curacién de infeccién por C. Difficile no estaba
influenciada por la relacién entre el receptor y el do-
nante.” Por otro lado, un ensayo reciente en colitis
ulcerosa (CU) sugiere que la respuesta si parece in-
fluenciada por el tipo de receptor.’* La entrevista con
el donante es especialmente importante para identi-
ficar riesgos de enfermedades que puedan pasar des-
apercibidas por no tener pruebas diagndsticas espe-
cificas, ser éstas poco sensibles o no ser ttiles en el

periodo ventana. El cribado del donante antes del
TMEF es similar al requerido para un trasplante de
6rganos afiadiendo un andlisis exhaustivo en el de las
heces del donante (Tablas 1y 2). En algunos pro-
tocolos se han empleado laxantes osméticos en la vis-
pera de la donacién.’> ¢

Las caracteristicas de los pacientes receptores de
TMEF se evaluaron en una revisién sistematica reali-
zada por Sha y colaboradores, la edad de los pacien-
tes se situé entre 16 meses y 95 afios."” La mayoria de
los estudios no especifican las comorbilidades del pa-
ciente ni si la infeccién por C. Difficile era adquirida
en la comunidad o nosocomial.

Al margen de las diferentes indicaciones del TME,
los pacientes seleccionados para dicho tratamiento de-
ben tener una esperanza de vida de al menos 3 meses.
Muchos presentan comorbilidades que hay que consi-
derar antes de realizar un TMF aunque no suelen lle-
gar a contraindicar el procedimiento. Al igual que en
el donante, no existe un consenso de los criterios de
exclusion del receptor. En el estudio realizado por Van
Nood y colaboradores se descartaron pacientes con in-
munosupresién debida a quimioterapia reciente, in-
feccién por VIH con CD4 <240 o uso prolongado
de prednisolona con dosis de al menos 60 mg diarios.
Ademis, otras causas de exclusion fueron la gestacién,
el uso de antibidticos que no fuesen los propios del
tratamiento por el C. Difficile, ingreso actual en una
unidad de cuidados intensivos y el uso de drogas va-
soactivas.”® Otros criterios de exclusién mencionados
en la revisiéon de Bakken y colaboradores son la cirrosis
hepitica descompensada, trasplante reciente de médu-
la 6sea o uso de anti-T'NE" Recientemente Kelly et
al. han publicado un estudio retrospectivo que inclu-
y6 pacientes inmunocomprometidos (quimioterapia,
trasplante de 6rganos sélidos, tratamiento con inmu-
nosupresores y EII) sin encontrar complicaciones in-

fecciosas atribuibles al TMFE."?

Preparacion del receptor
Algunos autores recomiendan la administracién de
soluciones evacuantes como el polietilenglicol el dia
previo a la realizacién del TMF, independientemente
de la via de administracién elegida, siempre y cuando
la situacién clinica del paciente lo permita.??! Aun-
que el empleo de este tipo soluciones en la prepara-
cién del receptor no ha demostrado una mayor efica-
cia, su uso podria reducir la densidad de bacilos de C.
Difficile e incluso de esporas inactivas.

Por otro lado, algunos protocolos han abogado por
el uso de loperamida oral en dosis Gnica o pauta mul-

tiple (2 mg cada dos horas hasta un total de 8 mg)
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TABLA 1
Criterios de exclusion del donante de microbiota

Infeccion por VIH, hepatitis B y C o riesgo de trasmision en los ultimos 12 meses.

Enfermedad transmisible actual.

Factores de riesgo de la enfermedad Creutzfelt-Jakob.

Viajes en los Ultimos 6 meses a paises con enfermedades diarreicas endémicas o de alto riesgo de diarrea del viajero.

Enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de intestino irritable, estrefiimiento crénico o diarrea cronica.

Antecedentes de neoplasia maligna gastrointestinal o poliposis.

Uso de antibiéticos en los Ultimos 3 meses.

Uso de medicacion inmunosupresora: glucocorticoides, inhibidores de la calcineurina, agentes bioldgicos. Uso de

tratamiento antineoplasico.

Obesidad (IMC >30), sindrome metabdlico, diabetes mellitus tipo 2.

Enfermedades autoinmunes o atépicas (asma, eccema, patologias eosinofilicas del tracto gastrointestinal, etc.).

Sindromes de dolor crénico (fibromialgia, sindrome de fatiga cronica).

TABLA 2: ESTUDIOS MICROBIOLOGICOS EN SANGRE Y HECES AL DONANTE DE TMF

Analisis en sangre

Serologias VHA IgM, VHB HBsAg, Anti-HBc (Ig G e Ig M), AntiHBs IgM, VHC IgG.

Serologia VIH tipo 1y 2 (ELISA)
Sifilis: RPR

Otros a considerar: CMV, VEB, virus de la leucemia humana, virus JC.

Analisis en heces

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

Cultivo bacteriano y examen de parasitos.

Otros a considerar: Giardia, Rotavirus, Listeria, Vibrio, Norovirus, E.Coli 0157, Dientamoeba fragilis, Blastocystis ho-
minis, Strongyloides stercolaris, Entamoeba histolytica, Helicobacter pylori, Schistosoma, Enterococci vancomicina

resistente, Syaphylococcus meticilin resistente.

con el objetivo de facilitar la retencién de la solucién
trasplantada.” Otros autores no han empleado lope-
ramida sin obtener por ello peores resultados.
Cuando se utiliza la via nasogéstrica o nasoyeyunal
la mayoria de grupos de trabajo administran al recep-
tor inhibidores de la bomba de protones la noche an-
terior y la mafana del procedimiento con el objetivo
de atenuar un posible efecto negativo de la secrecién
acida gastrica sobre la microbiota trasplantada.’”
Otro aspecto controvertido lo constituye el uso de
antibiéticos en la infeccién por C. Difficile. Algunos
investigadores no contemplan el uso de antibiéticos
a la hora de realizar TMF" y otros administran van-
comicina los dias previos al procedimiento.’®* ;Si
se administran, cudndo es el momento de suspen-
derlos? Hay autores que recomiendan suspender la
antibioticoterapia entre 1 y 3 dias antes del TMFE.?
En un estudio recientemente publicado en infec-
cién grave/complicada por C. Difhicile sin respues-
ta a tratamiento antibidtico se opté por reintrodu-

cir la vancomicina 24-48 horas tras el procedimiento
si en la colonoscopia se objetivaban pseudomembra-
nas, manteniéndola hasta la resolucién de la infec-
cién durante un minimo de cinco dias.

Preparacién de las muestras

No disponemos de estudios controlados que evalien
la mejor forma de preparar de la suspensién fecal por
lo que existe gran heterogeneidad en cuanto a la con-
teccién de las muestras.

Con respecto a las heces, la mayoria de los protoco-
los utilizan heces frescas conservadas en nevera y re-
comiendan que el tiempo transcurrido entre donacién
e infusidén sea inferior a 24 horas y preferiblemen-
te inferior a 6 horas.” Hamilton et al. emplearon un
crioprotector afiadido a la suspensién fecal que per-
mitia almacenarla congelada hasta 8 semanas, y obtu-
vieron resultados comparables en términos de eficacia
a los de estudios que utilizan heces frescas, por lo que
la microbiota no parece alterarse con la congelacién.**
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La congelacién de las heces ofrece importantes venta-
jas como la eliminacién del olor fecal y su mayor faci-
lidad de uso. Se han empleado cantidades dispares de
heces que oscilan entre 5 y 300 gramos.” Se ha obser-
vado que en infeccién por C. Difhicile el riesgo de re-
cidiva puede ser hasta 4 veces mayor cuando se em-
plean menos de 50 gramos de heces.”

Se han utilizado distintas sustancias como el agua,
la leche o el yogur como diluyentes, siendo el sue-
ro salino fisiolégico el mds cominmente empleado.?
En infeccién recurrente por C. Difficile las solucio-
nes preparadas con agua han presentado tasas de cu-
racién mas elevadas (98,5%) que las que utilizan sue-
ro salino (86%) aunque el riesgo de recurrencia puede
llegar a ser hasta dos veces mayor cuando se emplea
agua que cuando se utiliza suero salino.?® El volumen
empleado oscila entre 50 y 500 ml.**

Las heces y el diluyente deben homogeneizarse en
una batidora y posteriormente se filtra la solucién
obtenida. El volumen de solucién administrada varia
entre 25 y 1500cc, objetivando mayor tasa de resolu-
cién de infeccién por C. Difhicile a mayor volumen
(97% con 500cc versus 80% con volimenes inferio-

res a 200cc).?

Vias de administracién

Para la administracién de la solucién se han emplea-
do diversas vias. En una reciente revisién sistematica
se recoge que en pacientes adultos la colonoscopia ha
sido la via mds utilizada (42%) seguida de la nasogds-
trica (22,7%), los enemas (12,4%), la combinacién de
varias vias (11,8%) y la nasoyeyunal (2,5%).%*

La via digestiva alta ha demostrado su eficacia en estu-
dios observacionales y en un estudio aleatorizado con-
trolado en infeccién por C. Difficile.”® Asimismo, ha
sido la escogida en un reciente ensayo clinico en CU%
El posible rechazo por parte del receptor y el riesgo de
aspiracién constituyen sus principales desventajas.

Aunque podria pensarse que la administracién por
enemas podria ser menos efectiva por alcanzar solo has-
ta angulo esplénico, numerosos casos publicados reflejan
buenos resultados de esta via en infeccién por C. Diffi-
cile tanto a nivel hospitalario como mediante autoinfu-
sién en domicilio, constituyendo una via eficaz, segura y
barata.?®* La colonoscopia permite la administracién de
la suspension a lo largo de todo el colon e ileon terminal
pero afiade costes y riesgo de perforacion especialmente
en pacientes con infeccién grave por C. Difficile. Se han
planteado diferentes formas de llevar a cabo la adminis-
tracién de la solucién durante la colonoscopia, siendo
una de las mds utilizadas la instilacién gradual cada 5-10
cm en retirada.*

No estd establecida la via 6ptima de administracién.
Recientemente se publicado un estudio que recoge
182 casos de infeccién recurrente por C. Difficile que
objetivé una eficacia discretamente superior de la via
colonoscépica (95%) frente a la via nasogastrica (85%)
aunque sin alcanzar significacién estadistica.?® Por tan-
to, la ruta de administracién debera escogerse teniendo
en cuenta la experiencia del centro y la situacién clini-
ca del paciente de forma que, por ejemplo, la presencia
de ileo debe hacer obviar la via alta.

Aproximadamente el 80% de los casos recogidos en
la literatura han empleado una administracién uni-
ca que ha sido eficaz para curar la infeccién por C.
Difhicile.'” Otros pacientes han requerido varios pro-
cedimientos para lograr la resolucién de la diarrea.”!
No existe evidencia suficiente a dia de hoy para esta-
blecer el nimero ni la frecuencia 6ptima de TMF ne-
cesarios para lograr el éxito terapéutico.

TMF EN CLOSTRIDIUM DIFFICILE: ES-
CENARIOS, EVIDENCIAY RESULTADOS

La infeccién por C. Difhicile puede producir desde un
cuadro leve con diarrea acuosa hasta una colitis pseu-
domembranosa con perforacién o shock. Su incidencia
ha ido en aumento en los Gltimos afios siendo una im-
portante causa de diarrea nosocomial en nuestro me-
dio.® Los principales factores de riesgo para adquirir
la infeccién son la edad avanzada, el uso de antibiote-
rapia, la hospitalizacién, la inmunosupresion, las neo-
plasias y el uso de inhibidores de la bomba de proto-
nes.'"3? La base del tratamiento es la suspensién del
tratamiento antibidtico que el paciente tomaba previa-
mente y el inicio de metronidazol y/o la vancomici-
na.*® En las ultimas décadas se ha producido un au-
mento de los fracasos terapéuticos con metronidazol
y vancomicina con un preocupante nimero de casos
recurrentes de hasta un 15-30%.** Como tratamiento
antibidtico alternativo existe la fidaxomicina, un anti-
biético macrociclico oral que ha demostrado tener una
eficacia similar a la vancomicina.”

Actualmente, la principal indicacién del TMF es la
infeccién por C. Difhicile en tres escenarios distin-
tos: la infeccién recurrente, la infeccién grave y la in-
feccién en pacientes con EII. A pesar de que en los
trabajos publicados existe una gran heterogeneidad
respecto a la metodologia empleada y el tipo de pa-
cientes, la evidencia disponible apoya una clara efec-
tividad terapéutica de este procedimiento en la infec-
cién por C. Difficile.

Recientes revisiones sistemdticas publicadas en

2013% y 2014'7%¢ y que incluyen dos ensayos clinicos
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de alto impacto, concluyen que en términos generales
la eficacia del TMF tiene una tasa de curacién que
ronda el 90%, siendo suficiente una sola dosis en la
mayoria de los casos. Todos los estudios analizados
presentaron una eficacia mayor del 50%, incluso en
pacientes inmunodeprimidos, con edad avanzada o
enfermedades graves con una tasa de curacién ma-
yor del 80%.%

A dia de hoy la tnica indicacién del TMF recogida
en las guias de prictica clinica es la recurrencia de la
infeccién a partir del tercer episodio.**® Respecto al
primer escenario, la colitis por C. Difficile recurren-
te, existen tres ensayos clinicos publicados. El prime-
ro present6 una tasa del 81% en la resolucién de los
sintomas.”® En el segundo se compararon distintas
vias de infusién sin grupo control logrando un 70%
de curacién y sin observarse diferencias respecto al
modo de administracién.” El tercero sin grupo con-
trol y con administracién mediante TMF en forma
de cdpsulas, presenté una tasa de éxito del 70% con
una sola dosis y de hasta un 90% tras una segunda.*

En la infeccién grave por C. Difhicile la experiencia
es menor. La mayoria de estudios son series de casos
donde se observa una alta tasa de resolucién de hasta
el 84% como tratamiento de primera linea y del 92%
como tratamiento de segunda intencién.*’ Otros ca-
sos publicados han mostrado ripida recuperacién tras
TMEF en pacientes con colitis grave por C. Difficile.**

La infeccién por C. Difficile se ha relacionado con
un aumento de la gravedad y la mortalidad de la en-
fermedad inflamatoria intestinal (EII), siendo reco-
mendable el cribado de dicha infeccién en el mo-
mento del brote. Existen estudios observacionales
con resoluciéon completa mediante el TMF de la in-
feccién refractaria por C. Difficile en pacientes con
EIL2*% En este tipo de pacientes pueden ser nece-
sarias infusiones adicionales para asegurar la correcta
erradicacién de la infeccién.®

La experiencia de nuestro centro, atn limitada, serd
objeto de una préxima comunicacién. Solamente he-
mos tratado pacientes con infeccién recurrente por
C. Difficile, pero podemos dar fe de la buena toleran-
cia y del efecto, clinica y microbiolégicamente bien
definido, de este procedimiento.

TMF EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La hipétesis etiopatogénica actual de la EII sitda al
genotipo y a la microbiota intestinal como los dos
agentes principales en el desarrollo de esta entidad.
En individuos genéticamente predispuestos, factores

tanto endégenos como exdgenos parcialmente cono-
cidos entre los que destaca la flora intestinal, desen-
cadenarian una activacién anémala del sistema in-
munitario a nivel de la mucosa. Tras la infeccién por
C. Difficile, probablemente sea la indicacién que mas
interés ha suscitado en la comunidad cientifica y de
la que mis evidencia se dispone.

En el dmbito de la CU la primera publicacién apa-
reci6 en el afio 1989. El investigador Justin Bennet,
afecto de CU, fue el primero en aventurarse a probar
la eficacia del TMF al autoimplantarse un enema de
retencién de solucién de microbiota.* A los 6 me-
ses del procedimiento Bennet se encontraba asinto-
mitico y libre de toda medicacién. Hasta el ano 2015
toda la informacién disponible en la literatura prove-
nia de casos aislados y pequefios estudios de cohor-
tes. Este afio se han dado conocer los resultados de
los 2 primeros ensayos clinicos aleatorizados.14,37
Moayyedi et al. aleatorizaron 75 pacientes con CU
a recibir un TMF via enema de retencién de 50 ml
semanalmente durante 6 semanas (n=38) o place-
bo (n=35). La tasa de remisi6n clinica y endoscépica
fue de un 24% el grupo TMF y de un 5% en el gru-
po placebo (p=0.03), sin diferencias significativas en
los efectos adversos entre ambos grupos. Este estu-
dio ademds sugiere que las caracteristicas del donan-
te y el tiempo de evolucién de la enfermedad podrian
influir en la eficacia del TMF.14 Por otro lado, Ros-
sen et al., aleatorizaron 50 pacientes con una propor-
cién 1:1 a recibir un TMF de donante sano vs. TMF
autdélogo como grupo control. La ruta de administra-
cién fue la sonda nasoyeyunal y se realizé una insti-
lacién al inicio del estudio y otra tres semanas mds
tarde. En este ensayo clinico no se encontraron di-
ferencias estadisticamente significativas entre la tasa
de remisién del grupo tratamiento (30.4%) vs. TMF
autSlogo (20%). Entre las posibles razones que ex-
plicarian la ausencia de diferencias significativas los
autores barajan el bajo tamafio muestral, el modo de
administracién y el hecho de que unicamente se rea-
lizaron 2 sesiones de TME.

Por ultimo, existe una revisiéon sistemdtica con me-
taanalisis, donde se incluye uno de estos ensayos, que
estima que la tasa de remisién con el TMF se situaria
en torno a un 22%; una cifra considerablemente infe-
rior a las series inicialmente publicadas que lograban
tasas del 67,7 -100%.4748

En el terreno de la enfermedad de Crohn la eviden-
cia disponible es atin mds escasa y no se dispone atin
de ningun ensayo clinico aleatorizado. El primer caso
fue publicado por Borody et al. en el afio 1989 en

un varén de 31 afios con enfermedad corticorrefrac-
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taria.* Aunque la respuesta inicial fue satisfactoria, el
paciente sufrié una recaida de su enfermedad 18 me-
ses después del TMF. Posteriormente se publicaron
varias series de casos con resultados decepcionantes
que mitigaron el entusiasmo inicial en esta indica-
cién.*>? Sin embargo, dos recientes estudio pilotos
sin grupo control que incluyeron un total de 39 pa-
cientes han obtenido tasas de remisién por encima
del 70%.5%>*

En definitiva, aunque los estudios existentes sefia-
lan que el TMF se postula como una nueva terapia
segura y eficaz en la EII, ain queda un largo camino
por recorrer hasta poder clarificar cémo debe admi-
nistrarse, cudndo y a qué subgrupo de pacientes.

EFECTOS ADVERSOSY SEGURIDAD

A pesar de que en el mundo ya se han realizado mi-
les de TMEF, la naturaleza retrospectiva de gran parte
de los estudios, el posible sesgo de publicacién, la falta
de rigurosidad en la recogida de efectos adversos y la
escasez de seguimiento a largo plazo hacen que la in-
formacién disponible deba ser interpretada con caute-
la. A corto plazo, el TMF suele ser bien tolerado con
efectos adversos escasos, leves y transitorios. Los sin-
tomas mds comunes en los primeros dias son sensa-
cién de hinchazén, dolor abdominal, diarrea, flatulen-
cia y nauseas. Otros efectos secundarios descritos son
vémitos, estrefiimiento, fiebre, prurito, cefalea, clini-
ca catarral y elevacién de la proteina C reactiva.’”'® A
estos efectos adversos habria que afiadir los riesgos y
complicaciones inherentes al medio de administracién
(endoscépico, enema o sonda nasoyeyunal).

Aunque poco frecuentes, también se han notifica-
do efectos secundarios graves tras el TMF. Desta-
can 2 casos de infeccién por norovirus,” un enfer-
mo con bacteriemia por E. Coli 24 horas después del
TMF>¢ y casos esporadicos de reactivacién de CU y
enfermedad de Crohn.””*® A pesar de que existen 2
casos de fallecimientos por peritonitis y neumonia
dias después del procedimiento, su asociacién con el
TMEF no quedé plenamente establecida.”® Hasta la
fecha no se han comunicado muertes con una rela-
cién causal directa con el TME.

La informacién disponible a largo plazo es muy li-
mitada. La mayor preocupacién, por muy riguroso
que sea el cribado, es la posibilidad de transmisién
de agentes infecciosos no reconocidos como ya ocu-
11i6 en el pasado con la hepatitis C o el VIH. Ade-
mis, existe la posibilidad teérica de que el cambio en
la microbiota pueda favorecer la aparicién de patolo-
gia de naturaleza autoinmunitaria, inflamatoria e in-

cluso neoplisica.

TMF EN OTRAS INDICACIONES

Las fronteras del TMF se van ampliando afio tras
afo. Existen casos aislados y pequefias series que su-
gieren que puede ser 1til en el sindrome del intestino
irritable y en el estrefiimiento crénico.®*¢! Diversas
lineas de investigacién demuestran su importancia
en patologia extradigestiva, fundamentalmente en la
obesidad y diabetes mellitus tipo.? La base bioldgi-
ca que fundamenta estos trabajos es que la microbio-
ta de las personas delgadas difiere notablemente de la
de sujetos obesos.®* El grupo de Vrieze et al. han sido
pioneros primeros en realizar un ensayo aleatoriza-
do en 18 pacientes con sindrome metabdlico. El gru-
po control (n=9) recibié un TMF autélogo mientras
que el grupo tratamiento recibié microbiota proce-
dente de individuos con un IMC < 23. Observaron
que en el grupo tratamiento se produjo un aumento
significativo de la sensibilidad a la insulina.®

En nuestra busqueda también se recogen casos aisla-
dos con resultados prometedores en el autismo,* enfer-
medad de Parkinson, encefalopatia hepitica, sindrome
de fatiga crénica,* esclerosis multiple,*’ erradicacién de
bacterias multirresistentes, sensibilidad a los antirretro-
virales frente al VIH y pancreatitis aguda.®*

CONCLUSIONES Y FUTURO

Bacterias y patologia es una asociacién decimonéni-
ca que se aleja del concepto actual de microbiota. La
microbiota intestinal vive e interactda de forma dind-
mica con el huésped jugando un papel decisivo en su
estado de salud y enfermedad. El interés creciente en
este campo se ve reflejado en el abrumador nimero
de publicaciones cientificas que aparecen diariamen-
te. E1l TMF es un procedimiento seguro (al menos
a corto -medio plazo), barato y que ha demostrado
modificar la microbiota del receptor enfermo y ase-
mejarla a la del donante sano. En una era en la que
el incremento de la sofisticacién de los firmacos corre
paralelo al aumento exponencial de su precio, el dispo-
ner de una técnica como el TMF es probablemente de
gran interés en pacientes o en medios sanitarios cuyo
acceso a determinados tratamientos se puede ver limi-
tado por motivos econémicos. Dispone a dia de hoy
de evidencia sélida que avala su eficacia en la infec-
cién por C. Difficile (especialmente en infeccién re-
currente), constituyendo una herramienta terapéutica
que los centros sanitarios de referencia deben ofertar
en su cartera de servicios por ser ya la mejor alterna-
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tiva existente en un subgrupo de enfermos. Su eficacia
en otras indicaciones, especialmente en la enfermedad
inflamatoria intestinal y el sindrome metabdlico, aun-
que prometedora es todavia preliminar. Quedan ain
muchos aspectos pendientes de perfilar como la for-
ma 6ptima de preparacién y administracién de la solu-
cién fecal, la seguridad a largo plazo o el nimero ideal
de sesiones. De la evidencia disponible se deduce que
muy probablemente no sea vélido un procedimiento
idéntico en todos los pacientes y que sélo un subcon-

junto de la flora trasplantada es la responsable de los
efectos beneficiosos. Las formulaciones encapsuladas y
el trasplante selectivo de microbiota son opciones pro-
metedoras que permitirdn individualizar y homoge-
neizar el procedimiento.

Los mis de 100 ensayos clinicos en marcha
(https://clinicaltrials.gov) que se dardn a conocer en
los préximos afios serdn cruciales para ver si final-
mente el TMF se hace un hueco, o no, en la rutina de
los centros sanitarios.
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Esta publicacién es una revisién bibliografica de una modalidad terapéutica que esta siendo evaluada en tra-
bajos bajo protocolo y en series observacionales. No refleja la experiencia personal del grupo de investigacién
del Servicio de Gastroenterologia del Hospital Universitario Ramén y Cajal, quienes presentaran sus resulta-
dos préximamente.

El Trasplante de Microbiota Fecal (TMF) es un procedimiento novedoso, efectivo en un 90%, para el trata-
miento de infecciones por Clostridium Difficile refractarios al tratamiento antibiético como consecuencia de
la disrupcién del ecosistema bacteriano intestinal.

Su implementacién esta siendo utilizado (bajo protocolo) para otras afecciones como: las enfermedades infla-
matorias intestinales; sindrome de intestino irritable; la constipacién crénica severa; pouchitis y otras patolo-
gias como la obesidad y el sindrome de fatiga crénica.

Aun tomando los recaudos correspondientes, no esta exento de riesgos y su implementacion deberd hacerse
siguiendo un protocolo de estudio y las normas vigentes para su implementacién.'”
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