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1. ABSTRACT

Introduction: In the recent years there has been an increase in the number of studies to
evaluate the possibility of using the faecal microbiota transplantation (FMT) as a therapy
for different diseases. This has been due to the growing knowledge on the relationship
between the gastrointestinal microbiota and health and, therefore, on the role of dysbiosis
(the alteration of the microbiota composition or function) in the development of several
diseases.

Objectives and Methodology: In the present work, a bibliographic search was carried
out by using the point-Q searcher of the University of La Laguna Library to evaluate the
possible therapeutic applications of FMT in some intestinal pathologies, particularly in
the colitis by Clostridium difficile (CDI), in the Inflammatory Bowel Disease (including
both Ulcerative Colitis and Crohn’s Disease) as well as in the Irritable Bowel Syndrome.

Results, Discussion and Conclusions: In the three diseases studied the FMT technique
has been effective in some of the cases, particularly in the treatment of CDI, in which the
efficacy of this treatment is around 80-90% in those cases of patients unresponsive to
antibiotics or with recurrent infection. In the other diseases the obtained results have not
been so positive and additional studies are needed to drive out valid conclusions and to
clarify technical aspects such as the best administration route, the sample preparation, or
the safety profile, among others, with the aim of standardizing the process and to establish
optimal treatment protocols.

2. RESUMEN

Introduccidn: En los Gltimos afios se ha incrementado el nimero de estudios para evaluar
la posibilidad de empleo del trasplante de microbiota fecal (TMF) como terapia en
distintas enfermedades. Esto se debe al conocimiento creciente sobre la relacion existente
entre la microbiota gastrointestinal y la salud y, por tanto, el papel de la dishiosis
(alteracion de la composicion de la microbiota o de su funcion) en la aparicidn de ciertas
enfermedades.

Objetivos y Metodologia: En este trabajo se ha realizado una busqueda bibliografica, a
través del punto Q de la Biblioteca de la Universidad de La Laguna, para evaluar las
posibles aplicaciones terapéuticas del TMF en algunas patologias intestinales, en
particular en la colitis por Clostridium difficile (CDI), en la enfermedad inflamatoria
intestinal (incluyendo la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn) y en el sindrome del
intestino irritable.

Resultados, Discusion y Conclusiones: En las tres enfermedades estudiadas el TMF ha
resultado eficaz en algunos de los casos, en particular en el tratamiento de la CDI, en la
que la eficacia del tratamiento es del orden del 80-90% en los casos de pacientes que no
responden al tratamiento con antibioticos o con infeccion recurrente. En las otras
enfermedades, los resultados obtenidos no han sido tan positivos y se necesita llevar a
cabo estudios adicionales y de calidad para sacar conclusiones validas y esclarecer la
influencia de aspectos técnicos tales como la via de administracion, la preparacion de la
muestra o el perfil de seguridad, con objeto de estandarizar el proceso y elaborar
protocolos Gptimos de tratamiento.



3. INTRODUCCION

3.1. La microbiota intestinal

El tracto digestivo del ser humano alberga una numerosa poblacion de microorganismos,
incluyendo comensales, simbiontes y algunos patdégenos oportunistas (1). Este conjunto
de microorganismos, conocido como microbiota gastrointestinal, establece una relacion
simbidtica con el ser humano que permite mantener las funciones inmunoldgicas,
metabdlicas y motoras normales, asi como la correcta digestion y absorcién de nutrientes
(2), aunque también puede suponer un riesgo de aparicion de enfermedades (1). Esta
actua, ademas, como una barrera de proteccion del intestino contra patégenos.

La microbiota intestinal posee un extenso genoma, o “microbioma”, (unas 150 veces mas
grande que el humano) que permite a su huésped realizar actividades metabélicas que no
estan codificadas por el genoma humano y que son beneficiosas para aquél. El desarrollo
de técnicas metagendmicas complejas ha permitido el estudio de la composicion de la
microbiota intestinal y su relacién compleja con la salud humana (2).

A pesar de que la microbiota intestinal humana varia mucho entre individuos, en general
la componen méas de 50 filos, en su mayoria bacterias anaerobias (1,2), aunque esta
constituida en un 90% por Firmicutes y Bacteroidetes (Figura 1 (3)) (1). La distribucion
de la poblacién microbiana a lo largo del tracto gastrointestinal es heterogénea. En el
estomago y duodeno la densidad bacteriana es baja, debido a la actividad antimicrobiana
del jugo gastrico y de las enzimas pancredticas. A partir del duodeno la densidad aumenta
progresivamente hasta el colon (2).
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Figura 1. Distribuciones especificas de los distintos filos bacterianos en humanos sanos (3).



Se ha demostrado que una alteracion en la composicion o funcion de la microbiota (lo
que se denomina como “disbiosis” (Figura 2)) puede modificar la sensibilidad visceral,
la motilidad y permeabilidad intestinal, asi como la respuesta inmune promoviendo un
estado proinflamatorio (2,3). Estas alteraciones pueden originar o favorecer la aparicion
de ciertas enfermedades, entre ellas muchas gastrointestinales como el sindrome del
intestino irritable, la enfermedad inflamatoria intestinal, neoplasias digestivas y
esteatohepatitis no alcohdlica (2).
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Figura 2. A laizquierda se encuentra un esquema del intestino en homeostasis, con una respuesta
inmunitaria normal. A la derecha se presenta la situacion de ‘disbiosis’ con una respuesta
inmunitaria exagerada. Tomado de: Wang F, Roy S. Gut Homeostasis, Microbial Dysbiosis,
and Opioids. Toxicol Pathol. 2017; 45(1):150-156

3.2. El trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) es la técnica mediante la cual se infunde una
suspension del contenido fecal de un donante sano en el tracto gastrointestinal de un
receptor con el fin de restaurar la microbiota intestinal protectora, revirtiendo asi el
proceso de disbiosis asociado a una patologia presente en este ultimo.

Aunque pueda parecer que el trasplante de heces es una novedad, a lo largo de la Historia
hay varios precedentes del uso de esta técnica con finalidad terapéutica. Asi, existe
constancia de que ya en el siglo IV en China se emple6 un procedimiento similar para
tratar pacientes con diarrea grave o intoxicacion alimentaria. A partir de ese momento, el
trasplante de heces se ha utilizado en maltiples ocasiones hasta la fecha (4).

El conocimiento actual de la relacion existente entre la microbiota intestinal (y sus
cambios de composicion) y varias enfermedades, ha hecho que se lleven a cabo maltiples
ensayos clinicos para evaluar la posible eficacia terapéutica del TMF en distintas
patologias (5).

Antes de efectuar un TMF es necesario realizar una verificacion de algunas caracteristicas
de los donantes potenciales. Los donantes deben someterse a pruebas seroldgicas y
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hematoldgicas, asi como a analisis de muestras seriadas de heces, y ademas deben
presentar un buen estado de salud (5,6).

Por otra parte, para que se trate a un paciente con TMF se debe realizar también una
evaluacion del estado del paciente para calcular el beneficio relativo que podria producir
esta técnica en ese paciente en particular, asi como los factores que afectarian a esta.
También se debe aclarar cual es el momento 6ptimo para emplear el tratamiento y su
duracion, mediante estudios clinicos, preclinicos y prospectivos.

En cuanto a la via de administracion, los métodos mas usados son el TMF colonoscépico
y mediante enema de retencion. Aunque ambas presentan un perfil de eficacia y seguridad
similar, la primera presenta riesgo de perforacién y en la segunda las bacterias pueden no
depositarse en un lugar cercano al colon. Ademas, se han desarrollado otros métodos
como la endoscopia superior, via nasogastrica o nasoyeyunal, y mas recientemente se han
empezado a usar capsulas (5).

4. OBJETIVO DEL TRABAJO

El objetivo de este trabajo ha sido llevar a cabo una busqueda bibliografica actualizada
de las aplicaciones terapeuticas del TMF, en concreto en tres enfermedades
gastrointestinales: la infeccion recurrente por Clostridium difficile, la enfermedad
inflamatoria intestinal (la cual incluye la Colitis Ulcerosa y la Enfermedad de Crohn), y
el Sindrome del Intestino Irritable.

5. MATERIAL Y METODOS

La busqueda de informacion se realizé mediante el buscador de recursos punto Q de la
Biblioteca de la Universidad de La Laguna.

Las palabras clave utilizadas para realizar la busqueda fueron: FMT, Fecal Microbiota
Transplantation, Fecal Transplantation, Clostridium difficile Infection, CDI, Microbiota,
Gastrointestinal  Microbiota, Gut Microbiota, Microbiota Intestinal Disease,
Inflammatory Bowel Syndrome, Inflammatory Bowel Disease, CDI treatment, FMT
protocol.

Para refinar los resultados solo se incluyeron articulos con fecha de creacion en los
altimos diez afios, y se clasificaron segun la materia, incluyendo algunas como: Human
Microbiota, Irritable Bowel Disease, Fecal Microbiome, Gastrointestinal Diseases,
Inflammatory Bowel Disease, Gut microbiota, Dysbiosis, Clostridium difficile, Feces.
Ademas, se realizo la basgqueda en algunas de las principales colecciones como: Scopus,
MEDLINE/PubMed, PubMed Central, Web of Science, Elsevier, SpringerLink vy
Directory of Open Acess Journals.

Se ha utilizado el gestor bibliografico Mendeley Desktop y su plug-in para Microsoft
Word como una ayuda para referenciar los articulos utilizados.



5. RESULTADOS

5.1. El TMF en la infeccion recurrente por Clostridium difficile

Una de las causas mas frecuentes de dishiosis es la administracién de antibidticos de
amplio espectro, los cuales pueden provocar un desequilibrio en la composicién de la
microbiota intestinal normal y promover la proliferacion de Clostridium difficile (Figura
3 (7)) en el intestino.

C. difficile es un bacilo grampositivo anaerobio estricto, formador de endosporas, con
capacidad toxigénica. Inicialmente, esta infeccion no presentaba mayores problemas ya
que respondia bien a los antibidticos y practicamente no producia mortalidad. Sin
embargo, hace 20 afios que su incidencia se ha disparado, provocando mayor morbilidad
y mortalidad (7). Esto se debe a la aparicion de una cepa de C. difficile mas toxica y
resistente a antibioticos (BI / NAP1 / 027). Esto presenta particular gravedad para
pacientes vulnerables (1). La infeccién por C. difficile (ICD) presenta, ademas, una alta
tasa de recurrencia, aumentando la probabilidad de episodios futuros con cada
recurrencia. Esto ha hecho necesario el empleo de terapias alternativas a los antibioticos
comunes, tales como metronidazol y vancomicina (2,3), ya que a pesar de presentar
eficacia contra la infeccién, en casos de recurrencia aquélla disminuye por el desarrollo
de resistencias a estos antibioticos (8). Una de estas nuevas terapias es el TMF (9).

Revista Médica Clinica Las Condes 2015;26:687-95

Figura 3. Microscopia electronica de Clostridium difficile (7).

El tratamiento de la ICD recurrente mediante TMF esta recomendado por directrices tanto
Europeas como Norteamericanas, con distintas pautas de aplicacion (10). Ademas, la
Administracion de Drogas y Alimentos de Estados Unidos (FDA) permite que un médico
realice TMF para ICD en pacientes que no responden a la antibioterapia estandar (4).



Existe evidencia suficiente de que el TMF es util (10), con un 80-90% de eficacia
(9,11,12), para tratar pacientes con ICD que no responden a antibiéticos o con infeccion
recurrente tras la toma de éstos (13,14). A pesar de ello, su uso en la practica se ha visto
limitado debido a la variabilidad en torno a las cuestiones técnicas (8).

En cuanto a la preparacion de la muestra, es tan efectivo el trasplante de heces congeladas
como de heces recientes. Con las muestras liofilizadas se consigue un almacenamiento
mas facil y presenta mayor facilidad de encapsulacion (10), sin embargo, un pequefio
ECA demostr6 que el TMF liofilizado es menos eficaz que el reciente (9,15).

No se ha establecido la mejor ruta de administracién de TMF y existe contradiccién en la
informacién que brindan ciertos metaanalisis, por lo que se requieren estudios
adicionales. Cuatro ensayos clinicos aleatorizados (ECAs) (10-12,16,17) determinaron
que tanto la via naso-duodenal como la colonoscdpica pueden ser mas efectivas que la
administracion via enema (10), mientras que otro determind que la tasa de resolucion
clinica fue mayor para las vias gastrointestinales inferiores (colonoscopia/enema) en
comparacion con la superior. Un ECA no mostré variaciones considerables entre la
eficacia del TMF por cépsulas orales y por colonoscopia (9,17).

Muchos de los estudios emplean administraciones multiples de TMF; sin embargo,
algunos se basan en administraciones Unicas que presentan tasas mas bajas de resolucion
(9). Se ha de tener en cuenta el riesgo que existe en la aplicacion de TMF multiple por las
distintas vias (10). A pesar de que existen pocos estudios y con una muestra de poblacion
escasa, parece que las capsulas orales presentan una eficacia similar a las otras vias de
administracion (13,18). Seria interesante caracterizar en particular este tipo de via ya que
permitiria su comercializacion y un uso mas generalizado de la terapia del TMF (9).

Los efectos adversos del TMF se limitan a los sintomas post-procedimiento, que se
resuelven en unas pocas horas e incluyen: hinchazon, dolor abdominal, flatulencia,
diarrea y estrefiimiento (6,18). A largo plazo los datos son escasos, pero se ha descrito el
desarrollo de algunas enfermedades autoinmunes, trastornos gastrointestinales,
neuropatia periférica y pérdida de peso (9,19-21). El nimero de eventos adversos graves,
como muerte u hospitalizacion, no difiere en comparacion con los tratamientos con
vancomicina y placebo (9,10).

Resulta necesario estudiar con méas profundidad aspectos de la técnica tales como qué
tipo de donante es mas eficaz (relacionado o no con el paciente), si la acumulacion de
heces de varios donantes presenta mayor eficacia, si la preparacion previa intestinal
mejora los resultados, los factores predictores del éxito/fracaso de la técnica, la seguridad
relativa y la rentabilidad de cada tipo de administracion (10). Con estas dudas resueltas
se conseguiria determinar el medio 6ptimo de administracion, evitar potencialmente la
necesidad de procedimientos quirdrgicos y disminuir las tasas de mortalidad (13).



5.2. EI TMF en la Enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis Ulcerosa
y Enfermedad de Crohn)

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) comprende dos patologias: la colitis ulcerosa
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC) (Figura 4). Ambas causan inflamacion cronica del
tracto gastrointestinal y alteran la capacidad del organismo para digerir los alimentos y
absorber los nutrientes. Comparten, ademas, algunos sintomas tales como dolor
abdominal, diarrea, sangre en las heces, astenia, y pérdida de apetito y de peso. Otra
caracteristica de estas dos patologias es que evolucionan en brotes (fases activas e
inactivas). Una de las principales diferencias entre ambas es la zona afectada: mientras
que la CU causa lesiones en la pared del intestino grueso, la EC puede afectar a cualquier
parte del aparato digestivo, desde la boca hasta el ano.

Figura 4. A la izquierda: colon sano; a la derecha: colon que presenta Enfermedad de Crohn.
Tomado de: https://smart.servier.com/

Aunque la etiologia exacta de esta enfermedad se desconoce, se cree que puede deberse
a la interaccion de factores genéticos, ambientales y a cambios en la microbiota intestinal
(22). En relacion con esto Ultimo, se piensa que una posible causa de las lesiones es una
respuesta inmunoldgica andmala frente a la microbiota asociada a la mucosa intestinal, lo
cual provoca inflamacion cronica del intestino en personas genéticamente susceptibles.
Se ha observado disbiosis como posible factor clave en el desarrollo de esta enfermedad
(23), lo cual apoyaria esta teoria, sin embargo, cabe la posibilidad de que se trate de una
asociacion simple entre la respuesta inmunoldgica y la disbiosis (24).

El tratamiento de la Ell se centra actualmente en mejorar la respuesta inmune mediante
la supresion de la respuesta inflamatoria anormal (aminosalicilatos, corticoesteroides,
inmunomoduladores y terapias biologicas), aunque todos ellos producen efectos
secundarios y no todos los pacientes responden de manera 6ptima frente a los mismos.
Aunque actualmente se sigue cuestionando si las variaciones en la composicion de la
microbiota intestinal son causa o consecuencia de la Ell, se ha considerado el TMF como
una posible medida terapéutica (23).


https://smart.servier.com/

A pesar de que la investigacion del TMF en estas enfermedades ha sido escasa, el
resultado ha sido positivo en algunos casos, obteniéndose respuesta y remision clinica en
ciertos pacientes. Existen diferencias en la proporcion de pacientes con Ell que presentan
remision clinica, siendo mayor en los pacientes con EC (60.5%(24-26)) en comparacion
con los que presentaban CU (24.1% (24-26)). Sin embargo, las tasas de respuesta en los
pacientes con Ell fueron decrecientes a lo largo del tiempo (23,27).

Los métodos de preparacion de TMF usados en los estudios son muy variados, esto puede
provocar diferencias en la eficacia o seguridad del TMF (23). En los estudios realizados
se incluyeron protocolos que usaban tanto heces frescas como congeladas. Un 60% de los
pacientes en los que el TMF demostro ser eficaz fueron tratados con heces frescas, un
20% mediante protocolo de congelacién y en el 20% no existe constancia del tipo de
material fecal utilizado. Ademas, en estos estudios no hubo correlacion entre la eficacia
y el nimero de sesiones de TMF realizadas.

En cuanto a las vias de administracion utilizadas en estos estudios, se incluyen la
administracion via enema, nasogastrica 0 nasoyeyunal, instilacion colonoscopica e
instilacion gastroscopica (24-26,28-32). Ademas, algunos ensayos clinicos estudian
actualmente el uso de capsulas (33).

En los estudios se utilizaron tanto donantes anénimos como familiares del paciente (24—
26,28-32). En general, parece preferible que los donantes no estén relacionados con el
paciente puesto que los familiares podrian presentar también disbiosis. Se ha comprobado
que el TMF a partir de ciertos donantes tiene mas probabilidades de lograr la remision, lo
que sugiere que la microbiota particular de cada donante tiene un impacto importante en
el resultado clinico (23), por ello se considera muy importante el examen riguroso de las
heces del donante (24).

Los cambios en la microbiota intestinal hacia un patron mas similar al de la microbiota
de los donantes parece relacionarse con la respuesta clinica positiva de los pacientes al
TMEF. Sin embargo, no todos los estudios demuestran una asociacion entre los cambios
en la flora intestinal y los resultados clinicos (23).

En general, el TMF fue bien tolerado por los pacientes. Los efectos adversos informados
con mayor frecuencia fueron: dolor abdominal, colicos, elevacién de la proteina C
reactiva (marcador de infeccion), distension abdominal, flatulencia, aumento de la
frecuencia de las deposiciones y fiebre a los pocos dias del trasplante (24,29,30,34,35).
Muchos se resolvieron por si mismos y algunos parecen estar relacionados con la via de
administracion. Falta informacion sobre la seguridad a largo plazo (23), que permita
evaluar los efectos inmunoldgicos o la aparicion de infecciones latentes.

La veracidad de los resultados y la comparacion de los datos se ve limitada por la falta de
investigacion publicada y la calidad metodoldgica de esta, ya que existe heterogeneidad
en las poblaciones de estudio y en el protocolo empleado (24). Todos los resultados
observados son en cierta medida complejos y contradictorios, lo que sugiere una
interaccién dinamica entre las microbiota del donante y el huésped, lo que puede afectar
al resultado del TMF en pacientes con Ell. Se necesitan mas investigaciones mediante
ECAs para la comprension de estas dindmicas, asi como estandarizar los protocolos para
usarlos en la practica diaria.



El futuro del TMF puede involucrar el perfil microbiano de los pacientes (estudios que
evallen el estado de la mucosa antes y después del TMF (24)) y los tratamientos
microbianos individualizados. Se debe prestar atencion tanto a los avances farmacéuticos
como a la interaccién entre la microbiota del paciente y la del donante, para esclarecer el
papel del TMF en pacientes con EIll (23).

5.3. EI TMF en el Sindrome del Intestino Irritable

El sindrome del intestino irritable (SII), cominmente conocido como colon irritable, es
un trastorno funcional crénico del tubo digestivo cuyos sintomas mas habituales son dolor
abdominal crénico, hinchazén abdominal y habitos intestinales alterados (diarrea y/o
estrefiimiento). El tratamiento del Sl sigue siendo un reto debido a la heterogeneidad del
trastorno y a la falta de métodos terapéuticos con buenos resultados.

La patogenia del SII es compleja y ain no se comprende por completo. La evidencia
demuestra que la microbiota intestinal puede desempefiar un papel importante
detectandose con frecuencia alteraciones en su composicion (36). Teniendo en cuenta la
disbiosis como causa posible de esta patologia, una opcion que se ha considerado para
modular la microbiota intestinal en los pacientes de Sl ha sido el TMF (37).

Un namero limitado de estudios han examinado el papel terapéutico del TMF en el SlI
(36). En uno de ellos, los sintomas apenas se redujeron después de tratar con antibioticos,
sin embargo, se redujeron significativamente después del tratamiento mediante TMF. A
pesar de ello, la mejoria de los sintomas no persiste (37,38), y las tasas de curacion en
algunos de los estudios son muy similares entre grupos control (tratados con heces
propias) y los grupos tratados con TMF de heces de donantes sanos (37,39).

Ningun ensayo clinico ha comparado la eficacia de las distintas rutas de administracion
del TMF en el SlI. Se desconoce también si es mas eficaz el uso de administraciones
Unicas o maltiples (36).

Los ECAs publicados sobre esta materia son muy pocos y no presentan la informacion
necesaria para sacar conclusiones. A pesar de que los ensayos iniciales parecian
prometedores (37,40,41), los mas recientes muestran resultados decepcionantes y
presentan una importante variabilidad en los protocolos empleados (36). Ninguno de estos
estudios informd de efectos adversos graves, lo cual puede deberse al pequefio tamafio de
la muestra (37,42). Por tanto, todavia se necesitan ECAs de TMF de mayor tamafio de
muestra, controlados con placebos verdaderos y analisis de subgrupos que consideren la
microbiota de donantes y de receptores, antes de concluir la eficacia real del TMF en el
Sl (37). Se necesita un consenso sobre el uso de TMF para poder ver las diferencias entre
subgrupos de pacientes (clasificados segun la sintomatologia y el diagnéstico) y el efecto
del TMF (36).



6. CONCLUSIONES

1. El trasplante de microbiota fecal (TMF) est& ya considerado como una técnica
terapéutica de eficacia probada en el tratamiento de la infeccién por Clostridium
difficile, con un 80-90% de resultados positivos en aquellos pacientes que no
responden a la antibioterapia o que desarrollan una infeccion recurrente tras la
toma de antibioticos

2. A pesar de lo anterior, el uso en la practica del TMF se ha visto limitado debido
a la variabilidad que se produce en los resultados como consecuencia de
variaciones en aspectos técnicos. Es por ello que se necesita llevar a cabo mas
estudios que aclaren cual es el protocolo 6ptimo a seguir.

3. Resulta, asimismo, necesario profundizar en el estudio de la etiologia de la
enfermedad inflamatoria intestinal para llegar a comprender cual es el papel de
la microbiota en el desarrollo de la misma. El empleo del TMF en algunos de los
pacientes afectados por esta patologia ha dado resultados positivos; sin embargo,
el limitado numero de casos estudiados hace que estos resultados no sean del todo
fiables.

4. Al igual que ocurre en la enfermedad inflamatoria intestinal, la patogenia del
Ilamado sindrome del intestino irritable es muy compleja y no se conoce aun el
papel exacto de la microbiota intestinal en el desarrollo de la misma. Los estudios
realizados sobre el efecto del TMF en esta enfermedad son aln muy escasos Yy,
aungue pueden parecer prometedores, no aportan todavia la informacion
necesaria para sacar conclusiones validas.
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