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RESUMEN

Se denomina microbiota al conjunto de microorganismos que habitan de
forma saprofita el organismo: bacterias, virus, hongos y protozoos. A veces se
incluyen dentro de lo que algunos ya consideran un érgano mas del cuerpo
humano. La microbiota desempefia multiples funciones, entre las que destacan
el metabolismo de nutrientes no digeribles por el organismo, la produccién de
acidos grasos de cadena corta, la sintesis de vitaminas y la proteccién 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 antibidticos, enfermedades) que pueden provocar un
desequilibrio microbiano. Este desequilibrio se conoce como disbiosis intestinal.
Entre las estrategias enfocadas a la correccion de la disbiosis intestinal se

encuentra el trasplante de microbiota intestinal.

El trasplante de microbiota intestinal consiste en la infusion de una
solucion 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 Ultimos afios ha experimentado un auge en su
investigacion. Actualmente, este trasplante ha demostrado ser eficaz y seguro
en el tratamiento de la infeccion recurrente por Clostridium difficile. En otras
patologias relacionadas también con la disbiosis intestinal, como la enfermedad
inflamatoria intestinal, sindrome del colon irritable o incluso la esclerosis

multiple, el uso del trasplante de microbiota aln sigue en investigacion.



ABREVIATURAS

e AGCC: &cido graso de cadena corta.
e IgA S: inmunoglobulina A secretora.

e |L-10: interleuquina 10.

e ICD: infeccion de Clostridium difficile.
e Ell: enfermedad inflamatoria intestinal.
e CU: colitis ulcerosa.

e EC: enfermedad de Crohn.

e SCI: sindrome de colon irritable.

e TMF: trasplante de microbiota fecal.



1. INTRODUCCION.

1.1 La microbiota.

La microbiota es el conjunto de microorganismos que se localizan de
forma fisiolégica en diferentes partes del cuerpo humano, como son el aparato
digestivo, aparato respiratorio, boca, vagina y piel. Estd compuesta por
bacterias, bacteriéfagos, hongos e incluso virus®. La composicién de la
microbiota en cada una de sus localizaciones tiende a ser estable, sin
embargo, varia mucho de unas partes a otras del organismo?. De esta manera,
hay microbiotas simples y otras mucho mas 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 protozoos™?.

Figura 1. Diferentes habitats 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
mayoria son lactobacilos; hay muy poca diversidad). 6) Microbiota del pie, entre los dedos”.

El en cuerpo humano, habitan de forma saproéfita alrededor de unas 10*
bacterias, lo que supone tres veces mas que el nimero de células que lo
componen. Entre la microbiota y el organismo hospedador se establece una



relacion mutualista, ya que los microorganismos pueden desarrollarse de
manera Optima a la vez que proporcionan al hospedador una serie de
beneficios. Fruto de esta relacion 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 tiempo®.

La microbiota humana tiene dos funciones principales: el metabolismo y

la proteccion frente a infecciones:

o Metabolismo. La microbiota humana es capaz de sintetizar nutrientes
esenciales para el organismo (vitaminas, aminoacidos, acidos grasos), que
este no puede elaborar. Estos nutrientes son liberados tras la lisis de las
bacterias y absorbidos por las mucosas del intestino.

Ademas, hay nutrientes que no son digeribles por las enzimas del organismo y
llegan intactos al intestino. Alli, la microbiota los degrada produciendo varios
compuestos entre los que destacan los acidos grasos de cadena corta. Estos
compuestos inhiben el crecimiento de patégenos y son una fuente de energia

para los enterocitos®.

Las bacterias anaerobias fermentan los carbohidratos de la fibra de la
dieta produciendo la formacion de acidos grasos de cadena corta (AGCC). A
nivel del colon, los AGCC producidos son una fuente de energia para los
colonocitos, aumentan su proliferacion, aceleran la reparacién del epitelio® vy,
ademas, tienen funciones antiinflamatorias®. Los AGCC producidos son
acetato, propionato y butirato’. El butirato actlia como fuente de energia para
las células del colon, y el propionato es metabolizado por el higado y ayuda a

reducir los niveles de colesterol y glucosa en sangre®.

Por otra parte, la microbiota intestinal sintetiza vitamina K y varias
vitaminas de grupo B? y también esta esta relacionada con el control del peso
corporal. Interviene en el metabolismo energético y regula la lipogénesis, la
oxidacion de &cidos 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 anorexia'®>. En el caso de la obesidad,



concretamente se ha mostrado un aumento de Firmicutes y una disminucion de

Bacteroides’.

o Proteccion frente a infecciones. La microbiota tiene la capacidad de
impedir que los microorganismos patdgenos colonicen las mucosas del
organismo mediante diferentes estrategias; produccibn de sustancias
antibidticas y adhesién al patégeno impidiendo su union a la mucosa.

Ademas, la microbiota y la exposicibn a microorganismos patdgenos
intervienen en la maduracién de los 6rganos linfoides®. En un individuo sano, la
microbiota intestinal se encuentra en simbiosis homeostatica 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 antigenos bactrianos a las células dendriticas
y estas producen interleuquina 10 (IL-10), que tiene funcion 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 este'?'3,

Es por eso que se sugiere que la
microbiota intestinal es un 6rgano mas de cuerpo humano®. Asi, una falta de
estimulos podria estar relacionada con un aumento de alergias y enfermedades

autoinmunes, que a su vez provocan una alteracion en la microbiota®.

1.2 La microbiota intestinal.
El término “microbiota intestinal” generalmente designa a la diversa
comunidad microbiolégica que coloniza el tracto intestinal (bacterias, hongos,

arqueas, virus y protozoos)®.



Figura 2. Microbiota intestinal ™.

De todas las localizaciones posibles, en el tracto gastrointestinal es
donde se encuentra el mayor reservorio de microbiota del organismo'®. Se
estima que en el intestino habitan unos 100 millones de bacterias y mas del

90%, residen en el colon'”*,

Aunqgue la composicién 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 mas de 2.000 especies de bacterias que
varian segun el individuo®*®. Los géneros predominantes son: Bacteroides,
Bifidobacterium, Eubacterium, Clostridium, Lactobacillus, Fusobacterium vy

diversos cocos anaerobios®.

La microbiota intestinal interviene en muchas funciones del organismo,
entre las que destacan las funciones metabdlicas e inmunolégicas, descritas
anteriormente, y el desarrollo neurolégico®’. Cada vez hay mas evidencia de la
relacion que existe entre el Sistema Nervioso Central y el Sistema Nervioso

Entérico, lo que se conoce como el eje intestino-cerebro?.



Funcion del Sistema Nervioso Central

Normal " Alterada

Estado sano Estrés/Enfermedad
Alteraciones del
comportamiento, del estado
cognitivo y emocional.
Disminucion del umbral
sensitivo al dolor

Comportamiento, estado
cognitivo y estado emocional
normales. Umbral sensitivo al
dolor también normal.

Niveles normales de células
inflamatorias y mediadores
quimicos

Niveles anormales de células
inflamatorias y mediadores
quimicos

Microbiota intestinal normal Microbiota alterada (disbiosis)

Normal Alterada

Funcion del Sistema Digestivo

Figure 3. Eje intestino-cerebro®.

La microbiota intestinal sufre una maduracion a lo largo de la vida del
individuo. La composicion de microbiota infantil es variable durante los primeros
afos de vida, la exposicion a estimulos iniciales, entre los que se incluyen la
ingesta de leche materna, el uso de antibioticos a esa edad o la colonizacion
por microorganismos, es clave para el adecuado desarrollo de la microbiota
intestinal y del sistema inmunitario®*?°. Es alrededor de los 3 afios cuando se
alcanza la homeostasis microbiana en el intestino, que se mantiene estable a lo
largo vida adulta®. Por tanto, el correcto establecimiento de la microbiota
intestinal es muy importante para la salud del individuo. Por otra parte, esta
composiciéon también varia con el envejecimiento, cuando la microbiota

intestinal pierde diversidad y estabilidad?’.



EVOLUCION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL EN FUNCION DE LA EDAD

— e e @

BEBE ADULTO ANCIANO

De 0 a 3 afios, la microbiota de Hasta la edad adulta, la Cuando |a persona se hace
los nifios se diversifica. microbiota intestinal se mayor, la microbiota se
diversifica y después se empobrece ligeramente.
estabiliza.

Figure 4. Maduracion de la microbiota intestinal®®.

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 antibidticos, un cambio en la dieta,
periodos de estrés o por padecer una enfermedad’®. Estas alteraciones pueden
ser temporales, como una infeccion gastrointestinal, o permanentes, como la
enfermedad de Crohn®. Este desequilibrio en la microbiota se conoce como

disbiosis intestinal y produce una alteracion de las vias metabdlicas, de los

procesos inmunolégicos y de la resistencia a la colonizaciéon®.

Actualmente hay estudios que muestran que la microbiota intestinal
interviene en el curso de una gran diversidad de patologias como diabetes,
obesidad, alergias, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedades

autoinmunes e incluso cancer®®®. Ademas, la microbiota esta relacionada con

otros 6rganos del cuerpo humano mediante los ejes intestino-cerebro?323334,

35,36 1,37

intestino higado™*°, intestino-pulmaon



/[ Cardiovascular \, (__’@ : /(= Appetite disorders e Anxiety A
‘\\ disease / - * Parkinson disease  » Depression

........... * Alzheimer disease o Autism
* Neurodegenerative e Stress

diseases e Addiction
¢ Multiple sclerosis o

’

Numerous factors
are influencing the
complex gearing

e Lifestyle 3 IS g
* Food Gut | /[ * Low-grade inflammation
* Immune priming microbiota | i| e Arthritis
® Host metabolic | Ay 1: e Allergy

signalling 3

* Eczema

Figure 5. Factores que influyen en la actividad y composicion de la
microbiota®.

A continuacion de describen algunas de las causas de disbiosis mas

importantes:

1.3.1 Infecciones gastrointestinales.

Las infecciones del tracto gastrointestinal se encuentran entre las
enfermedades infecciosas mas frecuentes. El microorganismo causante puede
cambiar segun el area geografica o la poblacién 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 nifios) o
parasitos como Entamoeba hystolitica, Giardia lamblia o Taenia spp. también

pueden provocar este tipo de infecciones®.

Sin embargo, dentro de las infecciones gastrointestinales, una de las
mas destacadas es la infeccion por Clostridium difficile (ICD). C. difficile es un
bacilo anaerobio estricto, Gram +, que forma parte de la microbiota intestinal
humana. Est4 bacteria también puede ser toxigénica, es decir, puede liberar
exotoxinas que destruyen el epitelio intestinal y causan dafio en la mucosa,

provocando enfermedades como colitis pseudomembranosa®.



C. difficile es la causante mas comun de la diarrea nosocomial. La edad,
la hospitalizacion y sobre todo el uso de antibiéticos, son los principales
factores de riesgo de esta infeccion. Actualmente muchos antibioticos pueden
provocar la colonizacion por esta bacteria, incluidos metronidazol vy
vancomicina, que son el tratamiento de primera linea para infeccién por C.
difficile ICD*. Ademas, el tratamiento con metronidazol y vancomicina produce

recurrencia en el 20% de los casos™..

1.3.2 Enfermedad inflamatoria intestinal.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un conjunto de trastornos,
con causa desconocida, que provocan una reaccion del sistema inmune que
tiene como consecuencia una inflamacién cronica del intestino. Dentro de la Ell
destacan la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). En estas
enfermedades se alternan periodos de inactividad, conocidos como fases de
remision, con periodos de actividad clinica, que se corresponden con los

brotes™.

Hay estudios que muestran que la composicion de la microbiota
intestinal de pacientes con Ell es diferente a la de individuos sanos***°. Se ha
descubierto que en las zonas de inflamacion existe una invasion 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 patologias es que el
sistema inmune del paciente ataca a las bacterias que componen la microbiota
intestinal, provocando asi la inflamacidén del intestino y la destruccién de la

mucosa“®.

Actualmente, el tratamiento farmacolégico para la Ell 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 ultimo grupo de farmacos existen

nuevas terapias que siguen en investigacion®’.

1.3.3 Sindrome del colon irritable.
El sindrome del colon irritable (SCI), o sindrome del intestino irritable, es
una enfermedad crénica que provoca dolores abdominales y cambios en el

transito intestinal, diarrea, estreflimiento o alternancia entre ambos?®.
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Hay estudios que demuestran que el SCI podria estar asociado con un
desequilibrio de la microbiota intestinal, en concreto una disminucién de las
bacterias encargadas de elaborar los acidos grasos de cadena corta. Estos
acidos grasos producen un efecto inmunomodulador, de manera que su

reduccién puede ser la causante de la inflamacion®.

El tratamiento del SCI varia de unos pacientes a otros y consiste en
medidas higiénico-dietéticas acompafiadas de tratamiento farmacoldgico para
disminuir los sintomas. Los pacientes con SCI deben realizar un cambio en la
alimentacion, a veces con un aumento del aporte de fibra en la dieta. En cuanto
al tratamiento farmacoldgico, se usan espasmoliticos, para paliar el dolor
abdominal; laxantes o antidiarreicos, dependiendo de si el paciente sufre
diarrea o estrefiimiento; antibidticos y probidticos, para corregir la disbiosis

intestinal®®,

1.3.4 Sindrome metabdlico.

El sindrome metabodlico 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: hipertension arterial, resistencia a la
insulina, dislipemia y aumento de la circunferencia de la cintura, como

consecuencia de un exceso de grasa®®.

GUT MICROBIOME

AND
OBESITY

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

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

sindrome metabdlico, causa un estado de inflamacién que provoca que las

11



paredes del intestino sean mas permeables, lo que conlleva una salida de las
bacterias intestinales al organismo. Estas bacterias pueden desplazarse hacia

los 6rganos provocando, a su vez, una liberacion de células inflamatorias®.

Hay estudios que demuestran que la resistencia a la insulina puede estar
provocada por células proinflamatorias. Ademas, la inflamacion también esta
relacionada con la acumulacién de lipidos en los vasos sanguineos, lo que

conduciria a un inicio de aterosclerosis®.

1.3.5. Uso de antibiéticos

Por otra parte, el abuso de antibiéticos también es una causa importante
de disbiosis. Esto se produce porgue la mayoria de los antibiéticos actian de
manera inespecifica, por lo que destruyen a los microorganismos patdgenos,

pero también a especies de la microbiota intestinal®".

En 2013 se realizé un estudio que evalud los cambios producidos en la
microbiota intestinal de un paciente durante y después del tratamiento con
antibidticos. Se observé que, en los primeros dias, las bacterias responden
activando sistemas de proteccion frente a antibiéticos, como el aumento de la
expresion de beta-lactamasas o bombas de excrecion de farmacos. Con el
paso de los dias de tratamiento, el metabolismo bacteriano disminuye y, con él,
la sintesis de colesterol, hormonas y vitaminas. Tras el cese del tratamiento, se
observa como la sintesis de estos compuestos vuelve a aumentar
significativamente. Ademas, se muestran cambios en la composicion de la
microbiota durante y tras el tratamiento, siendo Bacteriodaceae la familia

predominante durante el tratamiento y Burkholderiaceae, tras su finalizacién®2.

1.3.6. Composicion de la dieta

Sin embargo, de todos los factores nombrados, se cree que la dieta es
el de mas relacion con la composicion de la flora intestinal, por lo que sigue
siendo objeto de investigacion. Una mala alimentacion puede conllevar a largo
plazo a un crecimiento excesivo de las Proteobacterias que puede conducir a
una disminucion del crecimiento de otras especies bacterianas igualmente
importantes para el organismo. Con el aumento de Proteobacterias se produce
una inflamacion cronica del intestino que lleva a un aumento de su

permeabilidad potenciando el riesgo de enfermedades®:.

12



Hay estudios que muestran que una dieta rica en proteinas animales y
grasas saturadas esta relacionada a largo plazo con la presencia a nivel del
género Bacteroides. Por otro lado, las dietas ricas en carbohidratos y azucares
simples estan relacionadas a largo plazo con el género Prevotella®’.

Human Diet
W ® Metabolic diseases| | IBD || Immune diseases|

— ——

5 | Modification of |

gut microbiota | | Psychological diseases | Autism ‘i Intelligence

Figura 7. Influencia de la dieta en la composicion de la microbiota™.

1.4 Estrategias para corregir la disbiosis intestinal.

1.4.1 Prebidticos y probioticos.

Se denominan prebidticos a compuestos no digeribles por el organismo
gue, llegando intactos al intestino grueso, favorecen el crecimiento y actividad
de las Dbacterias que componen la microbiota. La lactulosa,
galactooligosacaridos y fructooligosacaridos son algunas de las sustancias que

se utilizan como prebi6ticos™.

Los probidticos son microorganismos vivos que son beneficiosos para el
cuerpo humano cuando se administran en las cantidades adecuadas. Dentro
de los microorganismos mas empleados como probidticos se encuentran las
levaduras y bacterias de diferentes géneros, como: Lactobacillus,
Streptococcus, Enterococcus, Bifidobacterium, Propionibacterium, Bacillus o
Escherichia®.

Los prebidticos y probiéticos 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
disminucién de la inflamacion y, con ello, la mejora de la funcién barrera del
intestino™.

13



Sin embargo, pese los efectos beneficiosos, el uso de prebidticos y
probioticos en enfermedades como ICD, EIll y otras muchas sigue siendo
controvertido. Ademas, su administracion en pacientes inmunodeprimidos
puede provocar graves efectos perjudiciales ya que se ha demostrado que el

uso de probiéticos aumenta la translocacioén bacteriana®.

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

difficile provoca una pequefia restauracion la microbiota intestinal 3.
1.4.2 Trasplante de microbiotal fecal (TMF).

El TMF es una terapia novedosa que consiste en la infusion de una
suspension de heces procedentes de un donante sano en el tracto
gastrointestinal del receptor’. El principal objetivo del TMF es restablecer el
equilibrio de la microbiota intestinal con el fin de que el intestino recupere sus

funciones normales®.

Muestra de Poblacién
microbiota Limpleza microbiana
fecal
Y LT
a. ANy
VNS

Donante Receptor

Restos fecales

Figura 8. Trasplante de microbiota fecal®.

El TMF ha sido utilizado durante muchos siglos. Concretamente en el
siglo IV, en China, se utilizaba una suspensién fecal humana administrada por
via oral para tratar a pacientes con diarrea severa. Mas tarde, en el siglo XVI, la
suspension fecal, llamada sopa amarilla, fue también utilizada para tratar

enfermedades Gl que cursaban con diarrea severa, vémitos, dolor y fiebre®.

La utilizacion del TMF como terapia se remonta a 1958, cuando se
trataron cuatro casos de colitis pseudomenbranosa mediante TMF por via
enema®. El uso del TMF para el tratamiento de una enfermedad no infecciosa

(colitis ulcerosa refractaria) se realiz por primera vez en 1989%°. Actualmente,

14



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 revision
de la bibliografia existente acerca del trasplante de microbiota fecal como una
terapia beneficiosa para mejorar clinicamente o curar algunas de las patologias

producidas por la alteracién en la flora intestinal.

2.2 Objetivos especificos.

e Identificar las aplicaciones clinicas donde el trasplante de
microbiota fecal puede suponer una terapia ventajosa.

e Determinar la metodologia empleada en el proceso del trasplante,
incluyendo la seleccién del donante, el tratamiento de la muestra
fecal y las vias de administracion.

e Conocer otras posibles indicaciones de las que se necesita mas
investigacion, y en las que este trasplante podria suponer un

beneficio.

3. MATERIALES Y METODOS.

Este trabajo fin de grado es una revision bibliografica de la literatura
cientifica existente acerca del trasplante de microbiota fecal y sus aplicaciones.
Para realizar la busqueda se han utlizado las siguientes fuentes de

informacion:

e Articulos cientificos: mediante buscadores como PubMed, Scielo,

Researchgate, y Google académico.

La estrategia de busqueda utilizada en la base de datos Medline
(Pubmed). Las ecuaciones de la busqueda se obtuvieron mediante la

combinacién de multiples descriptores: “fecal microbiota transplantation”,

“Clostridium difficile infection” “inflamatory bowel disease”, “Irritable bowel

L T3 LT

syndrome”, “metabolic syndrome” “Parkinson’s disease” “multiple sclerosis”.
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También se ha utilizado la combinacién de descriptores y calificadores: “fecal
microbiota transplantation/ methods”, “fecal microbiota transplantation/
therapeutic use”. Ademas, se utilizé el filtro “Humans” y, en ocasiones,
“‘Review”, “Clinical trial”, “Guideline”.

De esta manera se consultaron articulos sobre el trasplante de
microbiota fecal en todo el mundo hasta enero del afio 2019.

Por ultimo, se realizé una basqueda secundaria accediendo a articulos

citados en las referencias de los articulos primarios mas relevantes.

e Webs: Se han consultado webs de diferentes organizaciones nacionales e

internacionales.

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

4. RESULTADOS Y DISCUSION.

4.1. Aplicaciones clinicas del TMF.

La mayor parte de la experiencia clinica disponible en cuanto al TMF se
centra en su uso en pacientes con infeccion de Clostridium difficile recurrente.
Sin embargo, desde hace unos afos, el TMF se esta empleando en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal y otras patologias asociadas con el
desequilibrio de la microbiota intestinal®*.

4.1.1. Infeccién 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 infusién (ver tabla 1)%4°°.
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Métodos y resultados de estudios del TMF en ICD recurrente o primaria.

Afio de Namero de ) Efectividad

; . ) Tratamiento Autores
publicacion pacientes del TMF(%)

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

-Vancomicina, lavado

intestinal y TMF.

2013 41 -Vancomicina. 81% van Nood y col., 2013%
-Vancomicina y lavado
intestinal.
2015 516 TMF 85% Drekonja y col., 2015**
2018 12 TMF 91,7% Reigadas y col., 2018%
-Metronidazol 66
2018 20 78% Juul y col., 2018

-TMF

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

La ICD siempre ha sido tratada con antibidticos (metronidazol y
vancomicina), sin embargo, estos provocan dafio en la microbiota y, ademas,
recurrencia en el 20% de los casos®’, al contrario que el TMF que proporciona
una microbiota saludable corrigiendo la disbiosis del paciente*'. Sin embargo,
no hay estudios que comparen el TMF con un placebo ya que la mayoria de los
ensayos se realizan con pacientes con ICD recurrente, y no hay suficiente

evidencia de su uso en ICD primaria o refractaria®®.

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 antibiéticos y que, ademas,

presenta pocos efectos adversos a corto plazo.

4.2.2. Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell).

Los sintomas de la Ell parecen estar relacionados con un desequilibrio
de la microbiota intestinal. Los pacientes presentan menor diversidad
microbiana y perdida de bacterias anaerdbias. Por tanto, corregir esta disbiosis
mediante el TMF podria considerarse un objetivo para nuevas terapias
futuras™®.
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Se ha observado una remision clinica después de TMF en un 45% de los
pacientes. Parece ser que el TMF es mas 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 poblacion escogida fue muy heterogénea, incluyendo
pacientes con un rango de edad desde 7 a 65 afios®™.

Mas tarde se han realizado investigaciones que estudian la efectividad
del TMF en ambas patologias por separado y los resultados son prometedores.
En pacientes con EC, la evidencia disponible proviene de pequefios estudios y
series de casos y no se ha realizado aun ningun ensayo clinico aleatorizado.
Pero un estudio piloto mostré6 una mejoria clinica en el 86,7% de los pacientes
y una remision 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 lipidos, hemoglobina y albamina).

Respecto a CU activa se ha observado porcentajes de remision clinica

algo superiores a lo obtenido anteriormente con valores del 28% vy el 32%"* 72,

Por tanto, a pesar de que los resultados de los estudios sefialan que el
TMF puede ser una terapia eficaz y segura para el tratamiento de Ell, es
necesario realizar ensayos clinicos aleatorizados que muestren la efectividad
del trasplante en estas enfermedades y que, ademas, investiguen acerca de la
dosis adecuada, la via de administracion, cuando realizar el trasplante y con

gué frecuencia.

4.2.3. Sindrome de colon irritable (SCI).
Esta demostrado que el SCI podria estar asociado con un desequilibrio
de la microbiota intestinal, produciéndose, en concreto, una disminucion de las

bacterias encargadas de elaborar los acidos grasos de cadena corta’®.

Es por esto que, actualmente, se esta estudiando la utilidad del TMF en
esta patologia. Dos estudios muestran que entre el 58% y el 65% de los
pacientes que recibieron el trasplante se produce una mejoria de los

sintomas’™ ™°.

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

18



necesarios mas ensayos clinicos para determinar si el trasplante es realmente

eficaz en esta patologia.

4.2.4. Sindrome metabdlico.
Puesto que los pacientes con sindrome metabdlico sufren una disbiosis
intestinal, se plantea que corregir este desequilibrio, mediante el TMF, puede

tener beneficios en el paciente, lo que supone una nueva via 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, ademas, un
aumento de la microbiota productora de acidos grasos de cadena corta y una

disminucién significativa de la hemoglobina glicosilada™ ",

Pese a que los resultados son prometedores, se trata de estudios
pequefios con poca muestra. Por tanto, se necesitan ensayos clinicos

aleatorizados que confirmes estos resultados.
4.3 Procedimiento.

4.3.1 Seleccion del donante.
La seleccion de un donante adecuado para el TMF es algo importante ya
gue ayudara 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 evalla
el estilo de vida y el historial médico en busca de factores de riesgo. Los
principales criterios de exclusion son la presencia de enfermedades
gastrointestinales, el uso de medicamentos que puedan alterar la microbiota,
como los antibiéticos y los inmunosupresores. Los criterios de inclusion y

exclusién habituales se muestran en la tabla 2°’.

Los donantes que cumplen los criterios de inclusion son sometidos a una
serie de pruebas bioquimicas y microbiolégicas para descartar posibles

patologias que suponen un riesgo para la salud del recetor (ver tabla 3)°’.

El principal objetivo de estas pruebas es detectar cualquier enfermedad
del donante que pueda ser trasmitida al paciente durante el trasplante. Algunos

de los patdgenos que se examinan en las pruebas no serian transmisibles por
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el TMF. Sin embargo, hasta la fecha no hay evidencia acerca de los limites de
las pruebas realizadas antes de la donacion, es por esto que son tan amplios.
De esta manera el TMF se realiza con la méaxima seguridad para el receptor®’.

Criterios de inclusién y exclusion de donantes.

Criterios de inclusion.

* Menor de 60 afios.

* No padecer ninguna enfermedad importante.

* No tomar medicacion que pueda alterar la microbiota intestinal (antibi6ticos,
antifungicos, antivirales, corticoides, inhibidores de la bomba de protones,
inmunosupresores, tratamiento quimioterapico) ni probidticos en los tres

meses anteriores al trasplante.

Criterios de exclusion.

» Exposicion o infeccion actual por VIH, Hepatitis B, Hepatitis C, sifilis,
tuberculosis, malaria.

» Infeccion por virus o parasitosis.

» Haber viajado recientemente (menos de 6 meses) a paises tropicales en los
gue haya riesgo de sufrir la diarrea del viajero o contraer enfermedades.

» Reciente vacunacién (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, Ell, SCI, diarrea o estrefiimiento crénicos.

* Presencia de enfermedades autoinmunes relacionadas con el tracto
gastrointestinal.

* Sobrepeso u obesidad.

» Sufrir trastornos neuroldgicos o neurodegenerativos.

Tabla 2. Criterios de inclusién y exclusién de donantes para trasplante de heces.
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Cribado para la seleccion de donantes.

Pruebas de sangre.

« VIH

* Virus hepatitis A,B,Cy E

* Virus de Epstein-Barr

» Citomegalovirus

* Anticuerpos contra el virus linfotrépico de las células T humanas.

 Sifilis

+ Entamoeba hystolitica

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

* Analisis bioquimico que incluye: electrolitos, albumina, urea, creatinina,

proteina C reactiva (PCR), aminotranferasas, bilirrubina.

Pruebas de heces.

* Andlisis de la muestra por microscopia y cultivo para bacterias entéricas.

« Camphylobacter, H. pylori, E. coli, Yersenia, S. aureus meticilin-resistentes,
bacterias Gram- multirresistentes.

* Toxinas de C. difficile.

* Antigenos de Giardia lambia y Cryptosporidium parvum.

* Protozoos y helmintos

* Norovirus y Rotavirus.

* Presencia de sangre en heces.

» Calprotectina

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

Ademas, hay que tener en cuenta la ventaja o desventaja que puede
suponer que haya una relacion entre el donante y el receptor (familiar,
cényuge). Que el donante y el receptor estén relacionados implica que la
exposicién a factores ambientales es comin para ambos, lo que ofrece la
ventaja de una menor posibilidad de transmision de agentes infecciosos. Sin

embargo, el uso de familiares como donantes seria una desventaja si el TMF

21



se usa como tratamiento para una enfermedad con base genética, como la Ell.
En esto casos seria preferible el uso de un donante voluntario no relacionado
con el receptor. Por lo tanto, la indicacién del TMF es un aspecto importante a
tener en cuenta a la hora de elegir el donante adecuado’®.

En los dltimos afios se han establecido bancos de heces en distintos
puntos del mundo. Estas instituciones permiten el facil acceso a las muestras y
también aseguran la correcta seleccién de un donante de calidad, haciendo del
TMF un tratamiento facil, seguro y rentable’®. En los bancos de heces, el
material fecal se etiqueta correctamente, para asegurar la trazabilidad, y se
almacena a -80°C%. Sin embargo sigue siendo necesaria una estandarizacién
del proceso en cuanto a la seleccion del donante, la adecuada preparacion de
las muestras y la correcta via de administracion. 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 estandarizacion?®®.

4.3.2 Preparacion de la muestra fecal.
A la hora de manipular las muestras, se encuentran dos tipos: muestras

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

eficacia similar al uso de muestras congeladas en el TMF para el tratamiento
de ICD refractario”™ 8 8!, A pesar de esto, alin no hay suficientes estudios
realizados para establecer un protocolo que estandarice la preparacion de las

muestras fecales?.

El método de preparacion de la muestra es similar en ambos casos. La
cantidad de muestra empleada suele oscilar entre los 30 a 50 gramos®? 8% 84,
Aunque se ha observado que en caso del ICD puede aumentar la probabilidad

de recurrencia si la muestra es inferior a 50 gramos®.

4.3.2.1. Procedimiento de preparacion en muestras frescas

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

la donacién vy la realizacién del trasplante sea inferior a 6 horas®.

Primeramente se debe de preparar una suspension 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 agitacion y se filtra a través de una gasa,
colador de acero u objetos similares, para eliminar particulas grandes que
puedan obstruir el canal del endoscopio. Finalmente, la suspension se
introduce en jeringas de 60mL y se administra en el tracto gastrointestinal del

receptor>” .

Figura 9. Preparacion de heces frescas®™.

4.3.2.1. Procedimiento de preparacion en muestras congeladas

En el caso de que la mezcla vaya a ser congelada a la suspension
formada por la muestra de heces y el suero salino, se afiade glicerol que
protege a los microorganismos del dafio producido por la congelacion. La
cantidad de glicerol debe de mezclarse para que su concentracion final en la
mezcla sea aproximadamente del 10%%. Seguidamente la mezcla se
homogeniza, se filtra y se introduce en las jeringas, como se ha descrito

anteriormente, y se congelan a -80°C.

Se encuentra consensuado que las muestras congeladas se deben
procesar en un periodo inferior a 2 horas y se almacenan a -80°C* %, E|
periodo maximo en el que estas muestras pueden permanecer congeladas aun
no esta definido, aunque se ha demostrado que, con 16 semanas de
congelacion, el trasplante se puede realizar sin pérdida de eficacia y

seguridad®.
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Figura 10. Muestra de heces congelada87.

El dia del trasplante, las mezclas se descongelan en un bafio de agua a
37°C. La mezcla debe administrarse en las 6 horas posteriores a la
descongelacion, ya que la microbiota se vuelve sensible tras la descongelacién.
Ademas, deben evitarse descongelaciones y congelaciones repetidas, por lo
gue las mezclas congeladas deben prepararse en las dosis adecuadas para
cada trasplante. Sin embargo, aun no existen estudios que determinen cual es
la dosis eficaz para cada indicacion, aunque si se ha mostrado que dosis

mayores ofrecen mayor beneficio®” %% 8,

También pueden elaborarse capsulas a partir de las muestras
congeladas para administrar via oral. La muestra congelada con glicerol, se
centrifuga, el sobrenadante se descarta y el sedimento final se encapsula tres
veces en capsulas de tamafios consecutivos (N° 1, N° 0, N° 00). Una vez

preparadas, las capsulas se almacenan a -70°C®,
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Figura 11. Céapsulas de material fecal®.

4.3.3 Vias de administracion.

Antes del TMF, los pacientes deben estar tratados con antibi6ticos
(metronidazol y vancomicina) durante tres dias y suspender el tratamiento de
12 a 48 horas antes del trasplante. Estas recomendaciones estan basadas en
pacientes con ICD recurrente, pero en otras patologias como Ell ain no hay
evidencia que permita establecer la correcta preparacion del paciente antes del
trasplante®’. Tampoco esta definido si el TMF debe realizarse en una sola dosis
0 en dosis multiples. Por tanto, esto dependera de la situacion del paciente y su

respuesta al primer trasplante®.

La administracion de la suspension puede hacerse a través del tracto

gastrointestinal superior (via nasogastrica, via nasoyeyunal o capsulas via oral)

o inferior (via colonoscopia o via enema). Existen estudios que le dan mayor
eficacia al trasplante mediante vias inferiores® y otros que abogan por una

eficacia similar®™.
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Figura 12. Administracion de TMF  por
colonoscopia®.

4.3.3.1. Tracto gastrointestinal superior.

Cuando el TMF va a ser administrado a través del tracto gastrointestinal
superior se recomienda la preparacion de los pacientes con un lavado intestinal
que reduce la poblacién de C. diffile®. Sin embargo, este hecho aln no se ha
probado porque ademas, hay estudios que demuestran el beneficio del TMF a
través del tracto gastrointestinal superior® y mediante enema sin lavado

intestinal previo®.

La administracion del TMF a través del tracto Gl superior se considera
en pacientes con el colon inflamado. La via nasogastrica y nasoyeyunal tienen
la principal desventaja de que el paciente puede sufrir nauseas o vomitos,
aumentando el riesgo de aspiracion, que consiste en el paso de los
microorganismos fecales al tracto respiratorio pudiendo producir neumonia.
Para evitar la aspiracion los pacientes deben mantenerse en una posicion

vertical durante las 4 horas posteriores al trasplante®’.

La administracion del trasplante via oral por capsulas sigue aun en
investigacion, aunque varios estudios realizados en pacientes con ICD
recurrente se mostré que la eficacia via oral o rectal es similar®, seguro y bien

tolerado por el paciente®.

4.3.3.2. Tracto gastrointestinal inferior.

La realizacién del trasplante mediante colonoscopia es una via segura y
eficaz que, ademas, tiene la ventaja de permitir la repoblacion de todo el colon

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

permanecer en posicion decubito supino®’.

Sin embargo, no estd recomendado en pacientes con colitis severa o
sindrome de colon irritable ya que se trata de un proceso invasivo y podria
provocar la perforacion del colon. En estos casos se podria realizar el
trasplante mediante enema. Esta técnica es menos invasiva que todas las
anteriores, pero limita la administracion de la materia fecal inicamente al colon
distal®®. Algunos clinicos demuestran que la administracién mediante enema es

més segura y eficaz que el placebo en pacientes con ICD recurrente® %,

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, estrefiimiento o diarrea, vomitos, hinchazon abdominal,
fiebre. Sin embargo, estos sintomas parecen ser autolimitados y tienden a

desaparecer 48 horas después de trasplante? %% 9 9%

También se han notificado efectos adversos graves (perforacion y
sangrado) producidos a corto plazo, aunque estos son poco frecuentes y
parecen estar relacionados con el método de administracion del TMF’®. Por
otra parte, se describié un caso de bacteriemia por E. coli después del TMF en
un paciente con enfermedad de Crohn, pero el paciente ya habia sufrido casos
de bacteriemia por E. coli previa al trasplante, por lo que se llegé a la
conclusién de que no estaba relacionado®’. También se han descrito dos casos
de infeccién por norovirus tras el trasplante y con las heces del donante
negativas, por lo que el contagio se atribuye en un caso una contaminacion en
la sala de endoscopias y otro a comunidad®. También se han dado casos de
peritonitis, neumonia o brotes de Ell después del TMF, pero no hay evidencia

de su relacién con el trasplante’®.

Los efectos adversos del TMF a largo plazo suponen una mayor
preocupacion. Existe un riesgo de trasmisién de agentes infecciosos que se
mantienen latentes durante periodo de tiempo, desarrollandose los sintomas
mas tarde. Ademas, también existe un riesgo tedrico de que, tras el trasplante,

se produzca la aparicion de una enfermedad crénica relacionada con las
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alteraciones de la microbiota intestinal, como pueden ser diabetes, obesidad,
ateroesclerosis, Ell, cancer de colon, SCI’®. 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 preparacion y
administraciéon de la muestra, el nUmero de dosis y el momento adecuado de

su realizacion .

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
incluia a pacientes inmunodeprimidos con ICD recurrente, observaron que el
TMF es eficaz en estos pacientes, con una tasa de curacion 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 evidencia®.

4.4 Perspectivas futuras.

En la actualidad se estan realizado numerosos estudios acerca del papel

gue desempefia la microbiota intestinal en otras patologias:

- La esclerosis multiple provoca una disbiosis intestinal que altera la
funcién inmunitaria de la microbiota provocando inflamacion'®'%?, La
posibilidad de que la dishiosis 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 &cidos grasos de cadena corta son
significativamente menores que en individuos sanos pudiendo ser la
causa de la alteracion del sistema nervioso entérico'®. En ratones se ha
observado que el TMF reduce la disbiosis intestinal y, ademas, aumenta
las concentraciones de dopamina en el estriado, aliviando los sintomas
motores'®,

- En cuanto al autismo, hay un estudio que muestra alteraciones en la
microbiota intestinal de nifios autistas, comparada con la de nifios

control*®.
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Por otra parte, también hay evidencia de la asociacion de la infeccion del
VIH con la disbiosis intestinal y se sugiere que el TMF podria mejorar las

condiciones de los pacientes'®,

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

en el intestino delgado al ingerir alimentos con gluten. Un paciente con
enfermedad celiaca refractaria tipo Il fue tratado con TMF para una ICD
recurrente. El resultado fue una recuperacion de las vellosidades
intestinales y una desaparicion de los sintomas de la enfermedad
celiaca'”. Pese al beneficio obtenido después del TMF, se trata de un
caso aislado y es necesario realizar mas investigaciones que prueben

estos resultados.

5. CONCLUSIONES.

Tras la realizacion de esta revision bibliografica 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 antibioticos.

La creacion de bancos de heces supone una iniciativa que permite a los
pacientes un facil acceso a las muestras, ademas de garantizar la calidad
de los donantes, evitando asi la trasmision de infecciones y reduciendo al
maximo los efectos adversos.

A corto plazo, existe la necesidad de mejorar los métodos de
administracién. La via de administracion mas utilizada es la via por
colonoscopia aunque las capsulas de materia fecal presentan un gran
potencial futuro.

Los efectos adversos a corto plazo son poco frecuente con presentaciones
leves 0 moderadas, sin embargo, los efectos a largo plazo siguen siendo
tedricos, por lo que deben ser objeto de estudio. Ademas, su seguridad en
pacientes inmunodeprimidos aun se encuentra en estudio.

En otras enfermedades el TMF podria suponer un beneficio aunque se
necesitan ensayos clinicos 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 patologias; el andlisis de su efectividad al ser administrado

por via oral mediante capsulas, asi como en el descubrimiento de los efectos

adversos a largo plazo realizando un seguimiento de los pacientes.

10.

11.

12.

13.

14.
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