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RESUMEN 

Se denomina microbiota al conjunto de microorganismos que habitan de 

forma saprófita el organismo: bacterias, virus, hongos y protozoos.  A veces se 

incluyen dentro de lo que algunos ya consideran un órgano más del cuerpo 

humano. La microbiota desempeña múltiples funciones, entre las que destacan 

el metabolismo de nutrientes no digeribles por el organismo, la producción de 

ácidos grasos de cadena corta, la síntesis de vitaminas y la protección frente a 

infecciones.  

De todas las localizaciones posibles, en el tracto gastrointestinal se 

encuentra el mayor reservorio de microbiota del organismo. Durante la vida 

adulta, la microbiota intestinal se mantiene estable, sin embargo, hay diversos 

factores (dieta, uso de antibióticos, enfermedades) que pueden provocar un 

desequilibrio microbiano. Este desequilibrio se conoce como disbiosis intestinal. 

Entre las estrategias enfocadas a  la corrección de la disbiosis intestinal se 

encuentra el trasplante de microbiota intestinal. 

El trasplante de microbiota intestinal consiste en la infusión de una 

solución de materia fecal, procesada adecuadamente, procedente de un 

donante sano, en el tracto gastrointestinal del receptor. Se trata de una terapia 

novedosa, que en los últimos años ha experimentado un auge en su 

investigación. Actualmente, este trasplante ha demostrado ser eficaz y seguro 

en el tratamiento de la infección recurrente por Clostridium difficile. En otras 

patologías relacionadas también con la disbiosis intestinal, como la enfermedad 

inflamatoria intestinal, síndrome del colon irritable o incluso la esclerosis 

múltiple, el uso del trasplante de microbiota aún sigue en investigación. 
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ABREVIATURAS  

 AGCC: ácido graso de cadena corta. 

 IgA S: inmunoglobulina A secretora. 

 IL-10: interleuquina 10. 

 ICD: infección de Clostridium difficile. 

 EII: enfermedad inflamatoria intestinal. 

 CU: colitis ulcerosa. 

 EC: enfermedad de Crohn. 

 SCI: síndrome de colon irritable. 

 TMF: trasplante de microbiota fecal.  
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1. INTRODUCCIÓN. 

1.1 La microbiota. 

La microbiota es el conjunto de microorganismos que se localizan de 

forma fisiológica en diferentes partes del cuerpo humano, como son el aparato 

digestivo, aparato respiratorio, boca, vagina y piel. Está compuesta por 

bacterias, bacteriófagos, hongos e incluso virus1. La composición de la 

microbiota en cada una de sus localizaciones tiende a ser estable, sin 

embargo, varía mucho de unas partes a otras del organismo2. De esta manera, 

hay microbiotas simples y otras mucho más complejas. Entre las microbiotas 

simples se encuentra la vaginal, compuesta mayoritariamente por 

Lactobacillus. Un ejemplo de microbiota compleja es la que habita en el 

intestino grueso, donde conviven bacterias, virus y protozoos1,3. 

 

Figura 1. Diferentes hábitats de la microbiota humana: 1) Microbiota de la boca. 2) Microbiota 

de la axila. 3) Microbiota del intestino. 4) Microbiota de la piel. 5) Microbiota de la vagina (la 

mayoría son lactobacilos; hay muy poca diversidad). 6) Microbiota del pie, entre los dedos
4
. 

El en cuerpo humano, habitan de forma saprófita alrededor de unas 104 

bacterias, lo que supone tres veces más que el número de células que lo 

componen. Entre la microbiota y el organismo hospedador se establece una 
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relación mutualista, ya que los microorganismos pueden desarrollarse de 

manera óptima a la vez que proporcionan al hospedador una serie de 

beneficios. Fruto de esta relación beneficiosa para ambas partes, el sistema 

inmune del organismo no reacciona ante la presencia de estos 

microorganismos con el fin de eliminarlos, de manera que la microbiota 

permanece constante a lo largo del tiempo3. 

La microbiota humana tiene dos funciones principales: el metabolismo y 

la protección frente a infecciones: 

 Metabolismo. La microbiota humana es capaz de sintetizar nutrientes 

esenciales para el organismo (vitaminas, aminoácidos, ácidos grasos), que 

este no puede elaborar. Estos nutrientes son liberados tras la lisis de las 

bacterias y absorbidos por las mucosas del intestino.  

Además, hay nutrientes que no son digeribles por las enzimas del organismo y 

llegan intactos al intestino. Allí, la microbiota los degrada produciendo varios 

compuestos entre los que destacan los ácidos grasos de cadena corta. Estos 

compuestos inhiben el crecimiento de patógenos y son una fuente de energía 

para los enterocitos3. 

Las bacterias anaerobias fermentan los carbohidratos de la fibra de la 

dieta produciendo la formación de ácidos grasos de cadena corta (AGCC). A 

nivel del colon, los AGCC producidos son una fuente de energía para los 

colonocitos, aumentan su proliferación, aceleran la reparación del epitelio5 y, 

además, tienen funciones antiinflamatorias6. Los AGCC producidos son 

acetato, propionato y butirato7. El butirato actúa como fuente de energía para 

las células del colon, y el propionato es metabolizado por el hígado y ayuda a 

reducir los niveles de colesterol y glucosa en sangre8. 

Por otra parte, la microbiota intestinal sintetiza vitamina K y varias 

vitaminas de grupo B9 y también esta está relacionada con el control del peso 

corporal. Interviene en el metabolismo energético y regula la lipogénesis, la 

oxidación de ácidos grasos y el almacenamiento de la grasa corporal. Por 

tanto, el desequilibrio de la microbiota intestinal juega un papel importante en la 

obesidad, pero también en la anorexia10. En el caso de la obesidad, 
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concretamente se ha mostrado un aumento de Firmicutes y una disminución de 

Bacteroides11. 

 Protección frente a infecciones. La microbiota tiene la capacidad de 

impedir que los microorganismos patógenos colonicen las mucosas del 

organismo mediante diferentes estrategias; producción de sustancias 

antibióticas y adhesión al patógeno impidiendo su unión a la mucosa.  

Además, la microbiota y la exposición a microorganismos patógenos 

intervienen en la maduración de los órganos linfoides3. En un individuo sano, la 

microbiota intestinal se encuentra en simbiosis homeostática con huésped. La 

barrera epitelial del intestino contiene altas concentraciones de 

inmunoglobulina A secretora (IgA S) que forma complejos con las bacterias de 

la microbiota. La IgA S presenta antígenos bactrianos a las células dendríticas 

y estás producen interleuquina 10 (IL-10), que tiene función antiinflamatoria e 

induce el cambio de IgA S a IgA. Todo este proceso contribuye a un ambiente 

tolerogénico entre la microbiota intestinal y el sistema inmunitario del huésped, 

estimulando la actividad de este12,13. Es por eso que se sugiere que la 

microbiota intestinal es un órgano más de cuerpo humano14. Así, una falta de 

estímulos podría estar relacionada con un aumento de alergias y enfermedades 

autoinmunes, que a su vez provocan una alteración en la microbiota3.  

 

1.2 La microbiota intestinal. 

El término ―microbiota intestinal‖ generalmente designa a la diversa 

comunidad microbiológica que coloniza el tracto intestinal (bacterias, hongos, 

arqueas, virus y protozoos)1. 
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Figura 2. Microbiota intestinal
15

.  

De todas las localizaciones posibles, en el tracto gastrointestinal es 

donde se encuentra el mayor reservorio de microbiota del organismo16. Se 

estima que en el intestino habitan unos 100 millones de bacterias y más del 

90%, residen en el colon17,18.  Aunque la composición a  nivel de filum no es 

muy diversa (Bacteroidetes y Firmicutes), a nivel de especies, la flora intestinal 

de una persona adulta se compone de más de 2.000 especies de bacterias que 

varían según el individuo2,19. Los géneros predominantes son: Bacteroides, 

Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium y 

diversos cocos anaerobios20. 

La microbiota intestinal interviene en muchas funciones del organismo, 

entre las que destacan las funciones metabólicas e inmunológicas, descritas 

anteriormente, y el desarrollo neurológico21. Cada vez hay más evidencia de la 

relación que existe entre el Sistema Nervioso Central y el Sistema Nervioso 

Entérico, lo que se conoce como el eje intestino-cerebro22.  
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Figure 3. Eje intestino-cerebro
23

.  

La microbiota intestinal sufre una maduración a lo largo de la vida del 

individuo. La composición de microbiota infantil es variable durante los primeros 

años de vida, la exposición a estímulos iniciales, entre los que se incluyen la 

ingesta de leche materna, el uso de antibióticos a esa edad o la colonización 

por microorganismos, es clave para el adecuado desarrollo de la microbiota 

intestinal y del sistema inmunitario24,25. Es alrededor de los 3 años cuando se 

alcanza la homeostasis microbiana en el intestino, que se mantiene estable a lo 

largo vida adulta26. Por tanto, el correcto establecimiento de la microbiota 

intestinal es muy importante para la salud del individuo.  Por otra parte, esta 

composición también varía con el envejecimiento, cuando la microbiota 

intestinal pierde diversidad y estabilidad27. 
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Figure 4. Maduración de la microbiota intestinal
28

.  

 

1.3 Alteraciones de la microbiota intestinal. 

Una vez alcanzado el equilibrio microbiano, la microbiota intestinal se 

mantiene estable a lo largo del tiempo. Sin embargo, es susceptible de sufrir 

alteraciones causadas por el uso de antibióticos, un cambio en la dieta, 

periodos de estrés o por padecer una enfermedad16. Estas alteraciones pueden 

ser temporales, como una infección gastrointestinal, o permanentes, como la 

enfermedad de Crohn29. Este desequilibrio en la microbiota se conoce como 

disbiosis intestinal y produce una alteración de las vías metabólicas, de los 

procesos inmunológicos y de la resistencia a la colonización19. 

Actualmente hay estudios que muestran que la microbiota intestinal 

interviene en el curso de una gran diversidad de patologías como diabetes, 

obesidad, alergias, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades 

autoinmunes e incluso cáncer30,31. Además, la microbiota está relacionada con 

otros órganos del cuerpo humano mediante los ejes intestino-cerebro21,32,33,34, 

intestino hígado35,36, intestino-pulmón1,37. 
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Figure 5. Factores que influyen en la actividad y composición de la 

microbiota
38

.  

A continuación de describen algunas de las causas de disbiosis más 

importantes:  

1.3.1 Infecciones gastrointestinales. 

Las infecciones del tracto gastrointestinal se encuentran entre las 

enfermedades infecciosas más frecuentes. El microorganismo causante puede 

cambiar según el área geográfica o la población de estudio. Entre las bacterias 

causantes de infecciones gastrointestinales destacan: Enterobacterias 

(Escherichia coli, Salmonella sp., Shigela sp., Yersinia sp.), Helicobacter pylori, 

Staphylococcus aureus, Campylobacter sp., Vibrio sp. y Clostridium difficile. 

Virus como norovirus o adenovirus (principal causante de la diarrea en niños) o 

parásitos como Entamoeba hystolítica, Giardia lamblia o Taenia spp.  también 

pueden provocar este tipo de infecciones39. 

Sin embargo, dentro de las infecciones gastrointestinales, una de las 

más destacadas es la infección por Clostridium difficile (ICD). C. difficile es un 

bacilo anaerobio estricto, Gram +, que forma parte de la microbiota intestinal 

humana. Está bacteria también puede ser toxigénica, es decir, puede liberar 

exotoxinas que destruyen el epitelio intestinal y causan daño en la mucosa, 

provocando enfermedades como colitis pseudomembranosa40.  
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C. difficile es la causante más común de la diarrea nosocomial. La edad, 

la hospitalización y sobre todo el uso de antibióticos, son los principales 

factores de riesgo de esta infección. Actualmente muchos antibióticos pueden 

provocar la colonización por esta bacteria, incluidos metronidazol y 

vancomicina, que son el tratamiento de primera línea para infección por C. 

difficile ICD40.  Además, el tratamiento con metronidazol y vancomicina produce 

recurrencia en el 20% de los casos41.   

1.3.2 Enfermedad inflamatoria intestinal. 

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un conjunto de trastornos, 

con causa desconocida, que provocan una reacción del sistema inmune que 

tiene como consecuencia una inflamación crónica del intestino. Dentro de la EII 

destacan la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). En estas 

enfermedades se alternan periodos de inactividad, conocidos como fases de 

remisión, con periodos de actividad clínica, que se corresponden con los 

brotes42.  

Hay estudios que muestran que la composición de la microbiota 

intestinal de pacientes con EII es diferente a la de individuos sanos43-45. Se ha 

descubierto que en las zonas de inflamación existe una invasión del epitelio 

intestinal por las bacterias de la microbiota y un aumento de las bacterias que 

se adhieren a la mucosa. Por tanto, lo que ocurre en estas patologías es que el 

sistema inmune del paciente ataca a las bacterias que componen la microbiota 

intestinal, provocando así la inflamación del intestino y la destrucción de la 

mucosa46. 

Actualmente, el tratamiento farmacológico para la EII se basa en el uso 

de antiinflamatorios, corticoides o aminisalicilatos, inmunomoduladores, como 

metotrexato, tacrolimus y ciclosporina, o anticuerpos monoclonales, como 

inflixibab, adalimumab o etanercept. En este último grupo de fármacos existen 

nuevas terapias que siguen en investigación47. 

1.3.3 Síndrome del colon irritable. 

El síndrome del colon irritable (SCI), o síndrome del intestino irritable, es 

una enfermedad crónica que provoca dolores abdominales y cambios en el 

tránsito intestinal, diarrea, estreñimiento o alternancia entre ambos19. 
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Hay estudios que demuestran que el SCI podría estar asociado con un 

desequilibrio de la microbiota intestinal, en concreto una disminución de las 

bacterias encargadas de elaborar los ácidos grasos de cadena corta. Estos 

ácidos grasos producen un efecto inmunomodulador, de manera que su 

reducción puede ser la causante de la inflamación19. 

El tratamiento del SCI varía de unos pacientes a otros y consiste en 

medidas higiénico-dietéticas acompañadas de tratamiento farmacológico para 

disminuir los síntomas. Los pacientes con SCI deben realizar un cambio en la 

alimentación, a veces con un aumento del aporte de fibra en la dieta. En cuanto 

al tratamiento farmacológico, se usan espasmolíticos, para paliar el dolor 

abdominal; laxantes o antidiarreicos, dependiendo de si el paciente sufre 

diarrea o estreñimiento; antibióticos y probióticos, para corregir la disbiosis 

intestinal48. 

1.3.4 Síndrome metabólico. 

El síndrome metabólico es un conjunto de factores de riesgo que 

aumentan la probabilidad de sufrir una enfermedad cardiaca y diabetes mellitus 

tipo 2. Estos factores de riesgo son: hipertensión arterial, resistencia a la 

insulina, dislipemia y aumento de la circunferencia de la cintura, como 

consecuencia de un exceso de grasa19. 

 

Figura 6. Impacto de la disbiosis intestinal en la obesidad
49

. 

La disbiosis de la microbiota intestinal, existente en los pacientes con 

síndrome metabólico, causa un estado de inflamación que provoca que las 
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paredes del intestino sean más permeables, lo que conlleva una salida de las 

bacterias intestinales al organismo. Estas bacterias pueden desplazarse hacia 

los órganos provocando, a su vez, una liberación de células inflamatorias50.  

Hay estudios que demuestran que la resistencia a la insulina puede estar 

provocada por células proinflamatorias. Además, la inflamación también está 

relacionada con la acumulación de lípidos en los vasos sanguíneos, lo que 

conduciría a un inicio de aterosclerosis50. 

1.3.5. Uso de antibióticos 

Por otra parte, el abuso de antibióticos también es una causa importante 

de disbiosis. Esto se produce porque la mayoría de los antibióticos actúan de 

manera inespecífica, por lo que destruyen a los microorganismos patógenos, 

pero también a especies de la microbiota intestinal51. 

En 2013 se realizó un estudio que evaluó los cambios producidos en la 

microbiota intestinal de un paciente durante y después del tratamiento con 

antibióticos. Se observó que, en los primeros días, las bacterias responden 

activando sistemas de protección frente a antibióticos, como el aumento de la 

expresión de beta-lactamasas o bombas de excreción de fármacos. Con el 

paso de los días de tratamiento, el metabolismo bacteriano disminuye y, con él, 

la síntesis de colesterol, hormonas y vitaminas. Tras el cese del tratamiento, se 

observa como la síntesis de estos compuestos vuelve a aumentar 

significativamente. Además, se muestran cambios en la composición de la 

microbiota durante y tras el tratamiento, siendo Bacteriodaceae la familia 

predominante durante el tratamiento y Burkholderiaceae, tras su finalización52. 

1.3.6. Composición de la dieta 

 Sin embargo, de todos los factores nombrados, se cree que la dieta es 

el de más relación con la composición de la flora intestinal, por lo que sigue 

siendo objeto de investigación. Una mala alimentación puede conllevar a largo 

plazo a un crecimiento excesivo de las Proteobacterias que puede conducir a 

una disminución del crecimiento de otras especies bacterianas igualmente 

importantes para el organismo. Con el aumento de Proteobacterias se produce 

una inflamación crónica del intestino que lleva a un aumento de su 

permeabilidad potenciando el riesgo de enfermedades53. 
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Hay estudios que muestran que una dieta rica en proteínas animales y 

grasas saturadas está relacionada a largo plazo con la presencia a nivel del 

género Bacteroides. Por otro lado, las dietas ricas en carbohidratos y azúcares 

simples están relacionadas a largo plazo con el género Prevotella27. 

 

 Figura 7. Influencia de la dieta en la composición de la microbiota
54

. 

1.4 Estrategias para corregir la disbiosis intestinal. 

1.4.1 Prebióticos y probióticos. 

Se denominan prebióticos a compuestos no digeribles por el organismo 

que, llegando intactos al intestino grueso, favorecen el crecimiento y actividad 

de las bacterias que componen la microbiota. La lactulosa, 

galactooligosacáridos y fructooligosacáridos son algunas de las sustancias que 

se utilizan como prebióticos55. 

Los probióticos son microorganismos vivos que son beneficiosos para el 

cuerpo humano cuando se administran en las cantidades adecuadas. Dentro 

de los microorganismos más empleados como probióticos se encuentran las 

levaduras y bacterias de diferentes géneros, como: Lactobacillus, 

Streptococcus, Enterococcus, Bifidobacterium, Propionibacterium, Bacillus o 

Escherichia56.  

Los prebióticos y probióticos producen una serie de beneficios en el 

organismo, y se administran con la finalidad de corregir el desequilibrio 

microbiano del paciente. Esta mejora de la disbiosis intestinal lleva también a la 

disminución de la inflamación y, con ello, la mejora de la función barrera del 

intestino53. 
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Sin embargo, pese los efectos beneficiosos, el uso de prebióticos y 

probioticos en enfermedades como ICD, EII y otras muchas sigue siendo 

controvertido. Además, su administración en pacientes inmunodeprimidos 

puede provocar graves efectos perjudiciales ya que se ha demostrado que el 

uso de probióticos aumenta la translocación bacteriana53. 

Por otra parte, el uso de probióticos en la diarrea producida por C. 

difficile provoca una pequeña restauración la microbiota intestinal53. 

1.4.2 Trasplante de microbiotal fecal (TMF). 

El TMF es una terapia novedosa que consiste en la infusión de una 

suspensión de heces procedentes de un donante sano en el tracto 

gastrointestinal del receptor57. El principal objetivo del TMF es restablecer el 

equilibrio de la microbiota intestinal con el fin de que el intestino recupere sus 

funciones normales20. 

 

Figura 8. Trasplante de microbiota fecal
58

. 

El TMF ha sido utilizado durante muchos siglos. Concretamente en el 

siglo IV, en China, se utilizaba una suspensión fecal humana administrada por 

vía oral para tratar a pacientes con diarrea severa. Más tarde, en el siglo XVI, la 

suspensión fecal, llamada sopa amarilla, fue también utilizada para tratar 

enfermedades GI que cursaban con diarrea severa, vómitos, dolor y fiebre59.  

La utilización del TMF como terapia se remonta a 1958, cuando se 

trataron cuatro casos de colitis pseudomenbranosa mediante TMF por vía 

enema60. El uso del TMF para el tratamiento de una enfermedad no infecciosa 

(colitis ulcerosa refractaria) se realizó por primera vez en 198920. Actualmente, 
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el TMF se utiliza con éxito para el tratamiento de infecciones por Clostridium 

difficile.  

2. OBJETIVOS. 

2.1 Objetivo general. 

El objetivo principal de este trabajo fin de grado es realizar una revisión 

de la bibliografía existente acerca del trasplante de microbiota fecal como una 

terapia beneficiosa para mejorar clínicamente o curar algunas de las patologías 

producidas por la alteración en la flora intestinal. 

2.2 Objetivos específicos. 

 Identificar las aplicaciones clínicas donde el trasplante de 

microbiota fecal puede suponer una terapia ventajosa.  

 Determinar la metodología empleada en el proceso del trasplante, 

incluyendo la selección del donante, el tratamiento de la muestra 

fecal y las vías de administración. 

 Conocer otras posibles indicaciones de las que se necesita más 

investigación, y en las que este trasplante podría suponer un 

beneficio. 

3. MATERIALES Y MÉTODOS. 

Este trabajo fin de grado es una revisión bibliográfica de la literatura 

científica existente acerca del trasplante de microbiota fecal y sus aplicaciones. 

Para realizar la búsqueda se han utilizado las siguientes fuentes de 

información:  

 Artículos científicos: mediante buscadores como PubMed, Scielo, 

Researchgate, y Google académico.  

La estrategia de búsqueda utilizada en la base de datos Medline 

(Pubmed). Las ecuaciones de la búsqueda se obtuvieron mediante la 

combinación de múltiples descriptores: ―fecal microbiota transplantation‖, 

―Clostridium difficile infection‖ ―inflamatory bowel disease‖, ―Irritable bowel 

syndrome‖, ―metabolic syndrome‖ ―Parkinson´s disease‖ ―multiple sclerosis‖. 
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También se ha utilizado la combinación de descriptores y calificadores: ―fecal 

microbiota transplantation/ methods‖, ―fecal microbiota transplantation/ 

therapeutic use‖. Además, se utilizó el filtro ―Humans‖ y, en ocasiones, 

―Review‖, ―Clinical trial‖, ―Guideline‖. 

De esta manera se consultaron artículos sobre el trasplante de 

microbiota fecal en todo el mundo hasta enero del año 2019. 

Por último, se realizó una búsqueda secundaria accediendo a artículos 

citados en las referencias de los artículos primarios más relevantes. 

 Webs: Se han consultado webs de diferentes organizaciones nacionales e 

internacionales. 

 Libros: Se han consultado libros internacionales relacionados con la materia. 

4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

4.1. Aplicaciones clínicas del TMF. 

La mayor parte de la experiencia clínica disponible en cuanto al TMF se 

centra en su uso en pacientes con infección de Clostridium difficile recurrente. 

Sin embargo, desde hace unos años, el TMF se está empleando en pacientes 

con enfermedad inflamatoria intestinal y otras patologías asociadas con el 

desequilibrio de la microbiota intestinal61.  

4.1.1. Infección por Clostridium difficile (ICD). 

Hay algunos estudios realizados que muestran que el TMF como 

tratamiento para la ICD recurrente es altamente efectivo. Con resultados 

prometedores en el tratamiento de la ICD refractaria o primaria, que incluso 

llegan a porcentajes de cura del 92% de los pacientes, de los cuales, en el 89% 

se produjo después de la primera infusión (ver tabla 1)62-66. 
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Métodos y resultados de estudios del TMF en ICD recurrente o primaria. 

Año de 

publicación 

Número de 

pacientes 
Tratamiento 

Efectividad 

del TMF(%) 
Autores 

2011 317 TMF 92% Gough y col., 2011
62 

2013 41 

-Vancomicina, lavado 

intestinal y TMF. 

-Vancomicina. 

-Vancomicina y lavado 

intestinal. 

81% van Nood y col., 2013
63

 

2015 516 TMF 85% Drekonja y col., 2015
64 

2018 12 TMF 91,7% Reigadas y col., 2018
65 

2018 20 
-Metronidazol 

-TMF 
78% Juul y col., 2018

66 

Tabla 1. Métodos y resultados del TMF en ICD recurrente o primaria.  

 

La ICD siempre ha sido tratada con antibióticos (metronidazol y 

vancomicina), sin embargo, estos provocan daño en la microbiota y, además, 

recurrencia en el 20% de los casos67, al contrario que el TMF que proporciona 

una microbiota saludable corrigiendo la disbiosis del paciente41. Sin embargo, 

no hay estudios que comparen el TMF con un placebo ya que la mayoría de los 

ensayos se realizan con pacientes con ICD recurrente, y no hay suficiente 

evidencia de su uso en ICD primaria o refractaria68.  

A la vista de estos resultados se puede decir que el TMF es una terapia 

efectiva en la ICD que recurre tras el tratamiento a antibióticos y que, además, 

presenta pocos efectos adversos a corto plazo. 

4.2.2. Enfermedad inflamatoria intestinal (EII). 

Los síntomas de la EII parecen estar relacionados con un desequilibrio 

de la microbiota intestinal. Los pacientes presentan menor diversidad 

microbiana y perdida de bacterias anaeróbias. Por tanto, corregir esta disbiosis 

mediante el TMF podría considerarse un objetivo para nuevas terapias 

futuras19. 
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Se ha observado una remisión clínica después de TMF en un 45% de los 

pacientes. Parece ser que el TMF es más efectivo en la EC que en CU (60,5% 

vs 22% respectivamente), sin embargo, los resultados de este estudio no son 

extrapolables, ya que la población escogida fue muy heterogénea, incluyendo 

pacientes con un rango de edad desde 7 a 65 años69. 

 Más tarde se han realizado investigaciones que estudian la efectividad 

del TMF en ambas patologías por separado y los resultados son prometedores. 

En pacientes con EC, la evidencia disponible proviene de pequeños estudios y 

series de casos y no se ha realizado aun ningún ensayo clínico aleatorizado. 

Pero un estudio piloto mostró una mejoría clínica en el 86,7% de los pacientes 

y una remisión de la enfermedad en el 76,7%, que llevo a un alivio del dolor 

abdominal y una mejora del estado nutricional (aumento de peso, mejora del 

perfil de lípidos, hemoglobina y albúmina)70. 

Respecto a CU activa se ha observado porcentajes de remisión clínica 

algo superiores a lo obtenido anteriormente con valores del 28% y el 32%71, 72.  

Por tanto, a pesar de que los resultados de los estudios señalan que el 

TMF puede ser una terapia eficaz y segura para el tratamiento de EII, es 

necesario realizar ensayos clínicos aleatorizados que muestren la efectividad 

del trasplante en estas enfermedades y que, además, investiguen acerca de la 

dosis adecuada, la vía de administración, cuándo realizar el trasplante y con 

qué frecuencia.  

4.2.3. Síndrome de colon irritable (SCI). 

Está demostrado que el SCI podría estar asociado con un desequilibrio 

de la microbiota intestinal, produciéndose, en concreto, una disminución de las 

bacterias encargadas de elaborar los ácidos grasos de cadena corta73. 

Es por esto que, actualmente, se está estudiando la utilidad del TMF en 

esta patología. Dos estudios muestran que entre el 58% y el 65% de los 

pacientes que recibieron el trasplante se produce una mejoría de los 

síntomas74, 75. 

Sin embargo, a pesar de que los resultados obtenidos muestren un 

beneficio en el uso del TMF en el SCI, hay una falta de evidencia que hace 
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necesarios más ensayos clínicos para determinar si el trasplante es realmente 

eficaz en esta patología. 

4.2.4. Síndrome metabólico. 

Puesto que los pacientes con síndrome metabólico sufren una disbiosis 

intestinal, se plantea que corregir este desequilibrio, mediante el TMF, puede 

tener beneficios en el paciente, lo que supone una nueva vía de tratamiento. 

Hay dos estudios que muestran que tras recibir el TMF se producen en 

los pacientes un aumento de la sensibilidad a la insulina y, además, un 

aumento de la microbiota productora de ácidos grasos de cadena corta y una 

disminución significativa de la hemoglobina glicosilada76, 77. 

Pese a que los resultados son prometedores, se trata de estudios 

pequeños con poca muestra. Por tanto, se necesitan ensayos clínicos 

aleatorizados que confirmes estos resultados. 

4.3 Procedimiento. 

4.3.1 Selección del donante. 

La selección de un donante adecuado para el TMF es algo importante ya 

que ayudará a reducir y prevenir los posibles efectos adversos que se puedan 

producir tras el trasplante.  

Primero, los posibles donantes se someten a un cuestionario que evalúa 

el estilo de vida y el historial médico en busca de factores de riesgo. Los 

principales criterios de exclusión son la presencia de enfermedades 

gastrointestinales, el uso de medicamentos que puedan alterar la microbiota, 

como los antibióticos y los inmunosupresores. Los criterios de inclusión y 

exclusión habituales se muestran en la tabla 257. 

Los donantes que cumplen los criterios de inclusión son sometidos a una 

serie de pruebas bioquímicas y microbiológicas para descartar posibles 

patologías que suponen un riesgo para la salud del recetor (ver tabla 3)57. 

El principal objetivo de estas pruebas es detectar cualquier enfermedad 

del donante que pueda ser trasmitida al paciente durante el trasplante. Algunos 

de los patógenos que se examinan en las pruebas no serían transmisibles por 
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el TMF. Sin embargo, hasta la fecha no hay evidencia acerca de los límites de 

las pruebas realizadas antes de la donación, es por esto que son tan amplios. 

De esta manera el TMF se realiza con la máxima seguridad para el receptor57.  

 

Criterios de inclusión y exclusión de donantes. 

Criterios de inclusión. 

• Menor de 60 años. 

• No padecer ninguna enfermedad importante. 

• No tomar medicación que pueda alterar la microbiota intestinal (antibióticos, 

antifúngicos, antivirales, corticoides, inhibidores de la bomba de protones, 

inmunosupresores, tratamiento quimioterápico) ni probióticos en los tres 

meses anteriores al trasplante. 

Criterios de exclusión. 

• Exposición o infección actual por VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, sífilis, 

tuberculosis, malaria. 

• Infección por virus o parasitosis. 

• Haber viajado recientemente (menos de 6 meses) a países tropicales en los 

que haya riesgo de sufrir la diarrea del viajero o contraer enfermedades. 

• Reciente vacunación (menos de 6 meses). 

• Haberse hecho un tatuaje, pearcing o acupuntura en un periodo inferior a 6 

meses antes del trasplante.  

• Consumo de drogas ilegales. 

• Antecedentes o actual padecimiento de enfermedades gastrointestinales 

(ICD, EII, SCI, diarrea o estreñimiento crónicos. 

• Presencia de enfermedades autoinmunes relacionadas con el tracto 

gastrointestinal. 

• Sobrepeso u obesidad. 

• Sufrir trastornos neurológicos o neurodegenerativos. 

Tabla 2. Criterios de inclusión y exclusión de donantes para trasplante de heces.  
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Cribado para la selección de donantes. 

Pruebas de sangre. 

• VIH 

• Virus hepatitis A, B, C y E 

• Virus de Epstein-Barr 

• Citomegalovirus 

• Anticuerpos contra el virus linfotrópico de las células T humanas. 

• Sífilis 

• Entamoeba hystolitica 

• Recuento completo de las células de la sangre (serie blanca y serie roja) 

• Análisis bioquímico que incluye: electrolitos, albúmina, urea, creatinina, 

proteína C reactiva (PCR), aminotranferasas, bilirrubina. 

Pruebas de heces. 

• Análisis de la muestra por microscopía y cultivo para bacterias entéricas. 

• Camphylobacter, H. pylori, E. coli, Yersenia, S. aureus meticilin-resistentes, 

bacterias Gram- multirresistentes. 

• Toxinas de C. difficile. 

• Antígenos de Giardia lambia y Cryptosporidium parvum. 

• Protozoos y helmintos 

• Norovirus y Rotavirus. 

• Presencia de sangre en heces. 

• Calprotectina 

Tabla 3. Análisis de sangre y heces realizadas en donantes de heces. 

Además, hay que tener en cuenta la ventaja o desventaja que puede 

suponer que haya una relación entre el donante y el receptor (familiar, 

cónyuge). Que el donante y el receptor estén relacionados implica que la 

exposición a factores ambientales es común para ambos, lo que ofrece la 

ventaja de una menor posibilidad de transmisión de agentes infecciosos. Sin 

embargo, el uso de familiares como donantes sería una desventaja si el TMF 
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se usa como tratamiento para una enfermedad con base genética, como la EII. 

En esto casos sería preferible el uso de un donante voluntario no relacionado 

con el receptor. Por lo tanto, la indicación del TMF es un aspecto importante a 

tener en cuenta a la hora de elegir el donante adecuado78.  

En los últimos años se han establecido bancos de heces en distintos 

puntos del mundo. Estas instituciones permiten el fácil acceso a las muestras y 

también aseguran la correcta selección de un donante de calidad, haciendo del 

TMF un tratamiento fácil, seguro y rentable19. En los bancos de heces, el 

material fecal se etiqueta correctamente, para asegurar la trazabilidad, y se 

almacena a -80ºC20. Sin embargo sigue siendo necesaria una estandarización 

del proceso en cuanto a la selección del donante, la adecuada preparación de 

las muestras y la correcta vía de administración. Por otro lado, el banco de 

heces también ofrece la posibilidad de realizar un seguimiento a los pacientes y 

registrar los efectos adversos, aumentando la seguridad del tratamiento, pese a 

la falta de estandarización19. 

4.3.2 Preparación de la muestra fecal. 

A la hora de manipular las muestras, se encuentran dos tipos: muestras 

frescas y muestras congeladas. La utilización de muestras frescas tiene una 

eficacia similar al uso de muestras congeladas en el TMF para el tratamiento 

de ICD refractario79, 80, 81. A pesar de esto, aún no hay suficientes estudios 

realizados para establecer un protocolo que estandarice la preparación de las 

muestras fecales20.  

El método de preparación de la muestra es similar en ambos casos. La 

cantidad de muestra empleada suele oscilar entre los 30 a 50 gramos82, 83, 84. 

Aunque se ha observado que en caso del ICD puede aumentar la probabilidad 

de recurrencia si la muestra es inferior a 50 gramos85.  

4.3.2.1. Procedimiento de preparación en muestras frescas 

En el caso del uso de heces frescas, se recomienda que el tiempo entre 

la donación y la realización del trasplante sea inferior a 6 horas20. 

Primeramente se debe de preparar una suspensión mezclando la 

muestra de heces con de 3 a 5 veces su volumen en suero salino estéril, es 
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decir, los 50g de muestra con 150 – 250 mL de suero salino. Seguidamente la 

mezcla se homogeniza mediante agitación y se filtra a través de una gasa, 

colador de acero u objetos similares, para eliminar partículas grandes que 

puedan obstruir el canal del endoscopio. Finalmente, la suspensión se 

introduce en jeringas de 60mL y se administra en el tracto gastrointestinal del 

receptor57, 68.  

 

Figura 9. Preparación de heces frescas
86

. 

 

4.3.2.1. Procedimiento de preparación en muestras congeladas 

En el caso de que la mezcla vaya a ser congelada a la suspensión 

formada por la muestra de heces y el suero salino, se añade glicerol que 

protege a los microorganismos del daño producido por la congelación. La 

cantidad de glicerol debe de mezclarse para que su concentración final en la 

mezcla sea aproximadamente del 10%82. Seguidamente la mezcla se 

homogeniza, se filtra y se introduce en las jeringas, como se ha descrito 

anteriormente, y se congelan a -80ºC.  

Se encuentra consensuado que las muestras congeladas se deben 

procesar en un periodo inferior a 2 horas y se almacenan a -80ºC20, 22. El 

periodo máximo en el que estas muestras pueden permanecer congeladas aún 

no está definido, aunque se ha demostrado que, con 16 semanas de 

congelación, el trasplante se puede realizar sin pérdida de eficacia y 

seguridad82.  
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   Figura 10. Muestra de heces congelada
87

. 

 

El día del trasplante, las mezclas se descongelan en un baño de agua a 

37ºC. La mezcla debe administrarse en las 6 horas posteriores a la 

descongelación, ya que la microbiota se vuelve sensible tras la descongelación. 

Además, deben evitarse descongelaciones y congelaciones repetidas, por lo 

que las mezclas congeladas deben prepararse en las dosis adecuadas para 

cada trasplante. Sin embargo, aún no existen estudios que determinen cual es 

la dosis eficaz para cada indicación, aunque si se ha mostrado que dosis 

mayores ofrecen mayor beneficio57, 62, 82. 

También pueden elaborarse cápsulas a partir de las muestras 

congeladas para administrar vía oral. La muestra congelada con glicerol, se 

centrifuga, el sobrenadante se descarta y el sedimento final se encapsula tres 

veces en cápsulas de tamaños consecutivos (Nº 1, Nº 0, Nº 00). Una vez 

preparadas, las capsulas se almacenan a -70ºC88.   
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Figura 11. Cápsulas de material fecal
65

. 

 

4.3.3 Vías de administración. 

Antes del TMF, los pacientes deben estar tratados con antibióticos 

(metronidazol y vancomicina) durante tres días y suspender el tratamiento de 

12 a 48 horas antes del trasplante. Estas recomendaciones están basadas en 

pacientes con ICD recurrente, pero en otras patologías como EII aún no hay 

evidencia que permita establecer la correcta preparación del paciente antes del 

trasplante57. Tampoco está definido si el TMF debe realizarse en una sola dosis 

o en dosis múltiples. Por tanto, esto dependerá de la situación del paciente y su 

respuesta al primer trasplante20. 

La administración de la suspensión puede hacerse a través del tracto 

gastrointestinal superior (vía nasogástrica, vía nasoyeyunal o cápsulas vía oral) 

o inferior (vía colonoscopia o vía enema). Existen estudios que le dan mayor 

eficacia al trasplante mediante vías inferiores89 y otros que abogan por una 

eficacia similar90.  
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Figura 12. Administración de TMF por 

colonoscopia
68

. 

4.3.3.1. Tracto gastrointestinal superior.  

Cuando el TMF va a ser administrado a través del tracto gastrointestinal 

superior se recomienda la preparación de los pacientes con un lavado intestinal 

que reduce la población de C. diffile91. Sin embargo, este hecho aún no se ha 

probado porque además, hay estudios que demuestran el beneficio del TMF a 

través del tracto gastrointestinal superior92 y mediante enema sin lavado 

intestinal previo93.   

La administración del TMF a través del tracto GI superior se considera 

en pacientes con el colon inflamado. La vía nasogástrica y nasoyeyunal tienen 

la principal desventaja de que el paciente puede sufrir nauseas o vómitos, 

aumentando el riesgo de aspiración, que consiste en el paso de los 

microorganismos fecales al tracto respiratorio pudiendo producir neumonía. 

Para evitar la aspiración los pacientes deben mantenerse en una posición 

vertical durante las 4 horas posteriores al trasplante57. 

La administración del trasplante vía oral por cápsulas sigue aún en 

investigación, aunque varios estudios realizados en pacientes con ICD 

recurrente se mostró que la eficacia vía oral o rectal es similar88, seguro y bien 

tolerado por el paciente94.  

4.3.3.2. Tracto gastrointestinal inferior. 

La realización del trasplante mediante colonoscopia es una vía segura y 

eficaz que, además, tiene la ventaja de permitir la repoblación de todo el colon 

con bacterias de la microbiota. Tras la administración los pacientes deben 
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retener la materia fecal durante al menos 30 minutos, para ello se recomienda 

permanecer en posición decúbito supino57. 

Sin embargo, no está recomendado en pacientes con colitis severa o 

síndrome de colon irritable ya que se trata de un proceso invasivo y podría 

provocar la perforación del colon. En estos casos se podría realizar el 

trasplante mediante enema. Esta técnica es menos invasiva que todas las 

anteriores, pero limita la administración de la materia fecal únicamente al colon 

distal68. Algunos clínicos demuestran que la administración mediante enema es 

más segura y eficaz que el placebo en pacientes con ICD recurrente95, 96.  

4.3.4 Posibles efectos adversos. 

Hasta el momento, el TMF es una terapia segura con pocos efectos 

adversos graves. Aunque se han notificado efectos adversos como: dolor 

abdominal, flatulencia, estreñimiento o diarrea, vómitos, hinchazón abdominal, 

fiebre. Sin embargo, estos síntomas parecen ser autolimitados y tienden a 

desaparecer 48 horas después de trasplante20, 63, 69, 91. 

También se han notificado efectos adversos graves (perforación y 

sangrado) producidos a corto plazo, aunque estos son poco frecuentes y 

parecen estar relacionados con el método de administración del TMF78. Por 

otra parte, se describió un caso de bacteriemia por E. coli después del TMF en 

un paciente con enfermedad de Crohn, pero el paciente ya había sufrido casos 

de bacteriemia por E. coli previa al trasplante, por lo que se llegó a la 

conclusión de que no estaba relacionado97. También se han descrito dos casos 

de infección por norovirus tras el trasplante y con las heces del donante 

negativas, por lo que el contagio se atribuye en un caso una contaminación en 

la sala de endoscopias y otro a comunidad98. También se han dado casos de 

peritonitis, neumonía o brotes de EII después del TMF, pero no hay evidencia 

de su relación con el trasplante78. 

Los efectos adversos del TMF a largo plazo suponen una mayor 

preocupación. Existe un riesgo de trasmisión de agentes infecciosos que se 

mantienen latentes durante periodo de tiempo, desarrollándose los síntomas 

más tarde. Además, también existe un riesgo teórico de que, tras el trasplante, 

se produzca la aparición de una enfermedad crónica relacionada con las 
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alteraciones de la microbiota intestinal, como pueden ser diabetes, obesidad, 

ateroesclerosis, EII, cáncer de colon, SCI78. Es por esto que es necesario 

realizar estudios de seguimiento de los pacientes trasplantados que permitan 

evaluar dichos riesgos y otros asociados como la dificultad en la preparación y 

administración de la muestra, el número de dosis y el momento adecuado de 

su realización78. 

Otro punto a tener en cuenta es la seguridad del TMF en pacientes 

inmunodeprimidos, ya que en ellos existe mayor riesgo de desarrollar efectos 

adversos. Sin embargo, Kelly y colaboradores en un estudio multicéntrico que 

incluía a pacientes inmunodeprimidos con ICD recurrente, observaron que el 

TMF es eficaz en estos pacientes, con una tasa de curación del 78%, y 

produce pocos efectos adversos relacionados. Pese a esto, la seguridad de los 

pacientes inmunodeprimidos sigue siendo un tema importante y de lo que se 

necesita una mayor evidencia99. 

4.4 Perspectivas futuras. 

En la actualidad se están realizado numerosos estudios acerca del papel 

que desempeña la microbiota intestinal en otras patologías: 

- La esclerosis múltiple provoca una disbiosis intestinal que altera la 

función inmunitaria de la microbiota provocando inflamación100-102. La 

posibilidad de que la disbiosis intestinal pueda influir en el curso de esta 

enfermedad hace pensar que una estrategia terapéutica como el TMF 

pueda ser beneficiosa. 

- Por otro lado, se ha observado que en los pacientes Parkinson las 

concentraciones fecales de ácidos grasos de cadena corta son 

significativamente menores que en individuos sanos pudiendo ser la 

causa de la alteración del sistema nervioso entérico103. En ratones se ha 

observado que el TMF reduce la disbiosis intestinal y, además, aumenta 

las concentraciones de dopamina en el estriado, aliviando los síntomas 

motores104. 

- En cuanto al autismo, hay un estudio que muestra alteraciones en la 

microbiota intestinal de niños autistas, comparada con la de niños 

control105.  
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- Por otra parte, también hay evidencia de la asociación de la infección del 

VIH con la disbiosis intestinal y se sugiere que el TMF podría mejorar las 

condiciones de los pacientes106. 

- La enfermedad celiaca es un trastorno autoinmune que provoca un daño 

en el intestino delgado al ingerir alimentos con gluten. Un paciente con 

enfermedad celiaca refractaria tipo II fue tratado con TMF para una ICD 

recurrente. El resultado fue una recuperación de las vellosidades 

intestinales y una desaparición de los síntomas de la enfermedad 

celiaca107. Pese al beneficio obtenido después del TMF, se trata de un 

caso aislado y es necesario realizar más investigaciones que prueben 

estos resultados.  

5. CONCLUSIONES. 

Tras la realización de esta revisión bibliográfica se han podido 

establecer, de acuerdo con los objetivos fijados, las siguientes conclusiones:  

1. El TMF ha demostrado ser una terapia segura y eficaz en el tratamiento de 

ICD recurrente. Por tanto, es una alternativa viable para pacientes con 

recurrencia de ICD tras el tratamiento con antibióticos. 

2. La creación de bancos de heces supone una iniciativa que permite a los 

pacientes un fácil acceso a las muestras, además de garantizar la calidad 

de los donantes, evitando así la trasmisión de infecciones y reduciendo al 

máximo los efectos adversos.  

3. A corto plazo, existe la necesidad de mejorar los métodos de 

administración. La vía de administración más utilizada es la vía por 

colonoscopia aunque las cápsulas de materia fecal presentan un gran 

potencial futuro. 

4. Los efectos adversos a corto plazo son poco frecuente con presentaciones 

leves o moderadas, sin embargo, los efectos a largo plazo siguen siendo 

teóricos, por lo que deben ser objeto de estudio. Además, su seguridad en 

pacientes inmunodeprimidos aún se encuentra en estudio. 

5. En otras enfermedades el TMF podría suponer un beneficio aunque se 

necesitan ensayos clínicos aleatorizados que prueben los resultados 

obtenidos hasta el momento. 
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Finalmente, se necesita profundizar en estudio de la eficacia del TMF 

eficacia en otras patologías; el análisis de su efectividad al ser administrado 

por vía oral mediante cápsulas, así como en el descubrimiento de los efectos 

adversos a largo plazo realizando un seguimiento de los pacientes. 
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