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ABSTRACT 

     This work analyzes the uses and advantages of bacteriotherapy as possible treatment 

for certain diseases, ranging from simple pathologies, such as dental conditions (dental 

caries, periodontal disease, halitosis) and otitis, to more complex ones, such as 

gastrointestinal pathologies (Clostridium difficile colitis, inflammatory bowel diseases) 

and cancer. 

     It is stated that alterations in the composition of the human microbiota, which lead to 

the triggering of various pathologies, can be treated with the repopulation with bacteria 

that are usually part of such a microbiota under normal conditions and that this 

treatment has beneficial effects with less collateral consequences than conventional 

antibacterial drugs.  

     On the other hand, for the treatment of diseases which are not the result of alterations 

of the microbiota composition, but due to more complex processes (i.e., cancer), the 

possibility of using bacterial-based therapies by using a variety of recombinant products 

obtained by  genetic manipulation  of several bacterial species is considereded. 
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RESUMEN 

     En este trabajo se analizan los usos y ventajas de la bacterioterapia como posible 

tratamiento para determinadas enfermedades, desde patologías simples, tales como 

afecciones odontológicas (caries dental, enfermedad periodontal, halitosis) y otitis, hasta 

otras más complejas, como patologías gastrointestinales (colitis por Clostridium 

difficile, enfermedades inflamatorias intestinales) y cáncer. 

     Se pone de manifiesto que las alteraciones en la composición de la microbiota 

humana, que conducen al desencadenamiento de diversas patologías, pueden ser 

tratadas con la repoblación de dicha microbiota con bacterias que, típicamente, forman 

parte de ella en condiciones normales. Esta repoblación tiene un efecto beneficioso, con 

menos consecuencias colaterales que los fármacos antibacterianos convencionales.  

     Por otro lado, para el tratamiento de enfermedades en las que no resulta la microbiota 

modificada, sino que se deben a procesos más complejos (tales como distintos tipos de 

cáncer), se contempla la posibilidad de una terapia bacteriana contra dicha patología 

mediante el uso de diversos productos bacterianos y con bacterias modificadas 

genéticamente, aspectos que se están estudiando debido a su posible potencial 

anticancerígeno.   
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Bacterioterapia 

     El término “bacterioterapia” hace referencia al empleo de las bacterias y/o sus 

productos como herramientas terapéuticas en el tratamiento de enfermedades. Así, la 

bacterioterapia engloba: 1) el uso de los probióticos, que según la OMS son 

“microrganismos vivos que administrados en cantidades adecuadas confieren un 

beneficio para la salud del huésped” (1); 2) el trasplante de materia fecal (FMT), 

procedimiento en el que se recolecta materia fecal de un donante sano y se administra 

en el tracto gastrointestinal del paciente para corregir la disbiosis y restaurar las 

condiciones saludables (2); y, 3) en general, el empleo de bacterias, modificadas o no 

mediante ingeniería genética, y/o sus sustancias, con la finalidad de tratar diversas 

patologías, entre ellas el cáncer. La bacterioterapia, por tanto, ha despertado gran interés 

clínico debido a sus diversos mecanismos de acción. El escoger uno u otro dependerá de 

qué patología se trate y de con qué fin se empleen las bacterias.    

1.2 Microbiota 

     La microbiota intestinal humana ha sido caracterizada en numerosos estudios, 

habiéndose descrito la presencia en ella de alrededor de 100 a 1000 especies 

bacterianas. Aunque hay mucha variabilidad entre individuos, la mayoría pertenecen a 

los filos Firmicutes (40-70%), Bacteroidetes (aproximadamente un 25%), Actinobacter 

y Proteobacteria (3). Estos grupos varían en número durante toda la vida humana, 

desde el nacimiento a la adultez (en esta etapa Firmicutes y Bacteroidetes dominan la 

microbiota intestinal), hasta la vejez (4). Dichos cambios pueden estar influidos por la 

dieta, factores ambientales, infecciones por patógenos o uso de antibióticos, entre otras 

causas (5). 

     En cuanto a sus funciones biológicas, la microbiota intestinal influye de manera 

importante en la facilitación de la digestión, interacción con el sistema inmunitario para 

ayudar en el mantenimiento de la homeostasis, resistencia a la invasión de patógenos, 

promoción de la maduración del intestino y desarrollo y maduración del epitelio del 

colon (4). Diversas patologías, tales como la colitis por Clostridium difficile, 

enfermedades metabólicas (obesidad y diabetes), e incluso enfermedades 

neuropsiquiátricas, como Parkinson y Alzheimer, son propensas a aparecer cuando se 

produce disbiosis (6). 

1.3 Historia de la bacterioterapia 

     El origen de los probióticos se remonta a 1907, cuando Elie Metchnikoff afirmó que 

las bacterias ácido-lácticas (BAL) poseían beneficios para la salud al disminuir y 

sustituir las bacterias tóxicas en la microbiota intestinal por microbios útiles. Basándose 

en esta afirmación, diseñó una dieta con leche fermentada que contenía lactobacilos, 

tratando así los trastornos gastrointestinales. Más tarde, las primeras investigaciones con 

probióticos fueron realizadas por Henry Tissier que administró a lactantes que padecían 
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diarrea un Bifidobacterium obtenido de otros lactantes que no presentaban dicho 

problema, con la hipótesis de que la bacteria administrada reemplazaría a las 

proteolíticas que estaban causando la diarrea (1). 

     El término “probióticos” fue introducido en 1974 por Parker como “organismos y 

sustancias que contribuyen al equilibrio microbiano intestinal”. Fuller, en 1989, los 

describió como “un suplemento alimenticio microbiano vivo que afecta 

beneficiosamente al animal huésped al mejorar su equilibrio microbiano intestinal” (7). 

     El origen del trasplante fecal de microbiota (FMT) se remonta a la antigua China (8). 

En torno a los años 284-364 d.C., Ge Hong formuló una guía de tratamiento llamada 

“Manual de condiciones de emergencia” en la que se encontraban muchos 

medicamentos que contenían materia fecal, tanto de animales como de humanos (9).  

     En 1958, Eiseman describió el uso de enemas fecales como tratamiento para la 

colitis pseudomembranosa, marcando la introducción del FMT en la medicina 

convencional (10). La segunda serie de casos tratada con FMT se publicó en 1981 y, 

desde esa fecha hasta hoy, se han realizado numerosos estudios orientados al 

tratamiento con esta técnica de la infección por C.difficile (11). 

     El papel de las bacterias como agentes anticancerosos ha sido reconocido desde hace 

años cuando W. Busch y F. Fehleisen, en 1863, observaron que ciertos cánceres 

retrocedieron después de infecciones accidentales por Streptococcus pyogenes. Sin 

embargo, el primer uso bien documentado de bacterias y sus toxinas para tratar cánceres 

lo realizó William Coley, quien desarrolló una vacuna compuesta  por dos especies 

bacterianas muertas, S. pyogenes y Serratia marcescens, y la aplicó a pacientes con 

sarcomas, observándose regresión tumoral en muchos casos (12). Desde finales de la 

década de 1980, los oncólogos han utilizado con éxito la cepa de Mycobacterium bovis 

BCG (Bacille Calmette-Guerin) como agente para prevenir las recaídas del cáncer de 

vejiga después de la extirpación quirúrgica del tumor primario ya que la bacteria mejora 

la respuesta inmunitaria contra las células cancerosas por activación de las células 

asesinas naturales (13). 
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2. OBJETIVO DEL TRABAJO 

     El incremento del número de bacterias patógenas resistentes a antibióticos, la 

recurrencia de determinadas enfermedades y la incapacidad de ciertos tratamientos 

convencionales de erradicar diversas patologías ha tenido como consecuencia la 

necesidad de buscar nuevas estrategias para combatir numerosas enfermedades. Esto ha 

hecho que se haya renovado el interés por el empleo de determinadas bacterias o de sus 

productos como agentes antibacterianos. El objetivo de este trabajo ha sido llevar a cabo 

una revisión de las aplicaciones realizadas recientemente y de las  investigaciones en 

curso sobre esta materia y sacar conclusiones sobre la utilidad real del empleo de la 

bacterioterapia como alternativa terapéutica. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 
 

3. MATERIAL Y MÉTODOS 

     Se realizó una búsqueda de información a través del buscador de recursos Punto Q 

de la Biblioteca de la Universidad de La Laguna, Google académico y otros recursos 

online tales como, PubMed Central, Elsevier y SpringerLink, utilizando para ello las 

siguientes palabras claves: “bacteriotherapy”, “microbiota”, “probiotics”, “dental 

diseases”, “recurrent respiratory diseases”, “fecal microbiota transplant”, “inflammatory 

bowel diseases”, “cancer”, “bacterial genetic engineering”.  

     Los criterios de selección empelados para refinar los resultados consistieron en que 

los documentos seleccionados hubieran sido publicados en los últimos diez años y que 

el área de investigación de estos escritos contemplara las siguientes materias: 

“bacteriotherapy”, “fecal microbiota transplant”, “probiotics”, “bacteria in cancer 

therapy”. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

4.1 Papel de los probióticos en el tratamiento de infecciones 

bacterianas de la cavidad oral 

     El biofilm oral se caracteriza por la presencia de especies de los géneros 

Lactobacillus (aproximadamente el 1%) y Bifidobacterium, siendo éstas a su vez las 

bacterias probióticas más investigadas como bacterioterapia (14). Así, se han estudiado 

para el tratamiento de la caries dental, trastorno producido por alteraciones en la 

microbiota oral normal por circunstancias tales como dieta rica en carbohidratos, 

disminución del flujo salival y reducción del pH oral, que provocan que los patógenos 

causantes de la enfermedad, principalmente Streptococcus mutans, junto con 

Actinomyces, Slackia, y Propionibacterium, compitan con la microbiota residente (15).  

     Los estudios in vitro han señalado que algunos lactobacilos probióticos pueden 

impedir la producción de  biopelículas y la adherencia  de S.mutans a la hidroxiapatita 

gracias a la generación de peróxido de hidrogeno, bacteriocinas y ácidos orgánicos. 

También, los lactobacilos presentan efectos inmunológicos en la mucosa oral 

aumentando la formación de IgA y fagocitosis y estimulando la actividad macrófagos. 

Sin embargo, los estudios in vivo muestran que es poco probable que los probióticos 

puedan colonizar permanentemente al huésped. Así, una reducción a corto plazo de los 

recuentos de S.mutans no es significativo necesariamente de menor presencia de caries. 

Aunque, se ha sugerido que la exposición temprana en la vida a esta bacteria puede 

facilitar su incorporación permanente en la microbiota (16). 

     Se han estudiado, también, otras bacterias probióticas para el tratamiento de la 

enfermedad periodontal, observándose que la combinación de  Lactobacillus rhamnosus 

GG (LGG) y Bifidobacterium animalis subespecie lactis BB-12 reduce la cantidad de 

placa y la inflamación gingival (17). Asimismo, se ha demostrado que Lactobacillus 

reuteri, comercializada como Periobalance®, también disminuye los niveles de placa y 

de inflamación a la vez que reduce el recuento de patógenos periodontales en pacientes 

con gingivitis moderada-severa (14). 

     Además, se ha investigado la posible aplicación de determinadas bacterias en la 

prevención y tratamiento de la halitosis mediante la sustitución de las bacterias 

implicadas en el desencadenamiento de la enfermedad. Las especies estudiadas han sido 

Werssella cibaria, como colutorio, y Lactobacillus salivarius y Streptoccocus salivarius 

como masticables. Con estas tres bacterias se han conseguido disminuciones 

estadísticamente significativas en el número de compuestos sulfurados volátiles, que 

son los causantes de la enfermedad (14). En un estudio reciente se demostró que el 

cocultivo de las bacterias probióticas S. salivarius K12 y M18 junto con Porphyromonas 

gingivalis y Treponema denticola, que causan mal olor oral, afectan tanto al crecimiento 

de estas últimas como a su producción de compuestos sulfurados volátiles (18). 
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4.2 Bacterioterapia en el tratamiento de la otitis media 

     El aumento de los niveles de patógenos en la nasofaringe está relacionado con un 

mayor riesgo de infección del tracto respiratorio superior, incluida la otitis media, la 

cual es provocada esencialmente por Streptoccocus pneumoniae, Haemophilus 

influenzae y Moraxella catarrhalis (19). Por esta razón, se ha barajado el uso de 

probióticos en el tratamiento de la otitis media ya que: 1) impedirían la colonización de 

patógenos debido a la competencia por los nutrientes y lugares de adhesión en el 

epitelio; 2) generarían compuestos antimicrobianos, tales como ácidos orgánicos, 

peróxido de hidrógeno, bacteriocinas e inhibidores de la adhesión; y 3) modularían el 

sistema inmuniatrio (aumento de la producción de IgA y citocinas), mejorando la 

inmunidad sistémica (20). Con este fin, diversos estudios proponen  a los estreptococos 

α-hemolíticos como probióticos faríngeos, ya que se ha visto que son capaces de 

restaurar el equilibrio microbiano gracias a sus propiedades inmunomoduladoras, 

antiinflamatorias, producción de bacteriocinas de amplio espectro codificadas por 

plásmidos y buena adaptabilidad al huésped. Para demostrar esto, un estudio piloto 

sobre eficacia a corto plazo se basó en el tratamiento de un grupo de niños con 

infecciones respiratorias recurrentes con S.salivarius 24SMBC y S.oralis 89a, 

observándose desde el primer mes una disminución de los síntomas. Dicha mejoría 

clínica también se notificó durante el período de tratamiento y cabe destacar que nadie 

fue retirado por reacciones adversas, lo que expuso un buen perfil de tolerabilidad. Los 

resultados sugieren que el tratamiento con estas bacterias es seguro y al parecer efectivo 

a corto plazo para tratar  las infecciones respiratorias recurrentes (21).  

     Otros estudios han resaltado, similarmente, cómo el empleo de estreptococos α-

hemolíticos administrados en aerosoles nasales reducen los episodios de otitis media e 

infecciones de garganta mediante la repoblación de la nasofaringe con estreptococos 

más seguros e inhibidores de las bacterias patógenas (19). 

4.3 Trasplante fecal para el tratamiento de enfermedades 

gastrointestinales 

     Diversas enfermedades gastrointestinales están relacionadas con modificaciones en 

la microbiota intestinal humana. Los tratamientos de algunas de dichas enfermedades se 

basan en la administración de antibióticos, lo que, además de aumentar las resistencias, 

también está resultando en un mayor número de recurrencias de la enfermedad. Por ello, 

en diversos estudios se está analizando el uso de un tipo de bacterioterapia que consiste 

en introducir una muestra fecal de un donador sano en el interior del tracto 

gastrointestinal del paciente para repoblarlo con una flora bacteriana intestinal normal 

(4). 

     Para el tratamiento de la colitis recurrente por C.difficile ya se contempla el 

trasplante fecal como una indicación terapéutica para dicha enfermedad. Un metanálisis 

realizado en 2015 ya indicaba que 34 estudios de casos de trasplante fecal habían 

demostrado una resolución de la diarrea del 90-97,8%. Asimismo, a un total de 21, de 
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los 34 estudios, se les ejecutó un seguimiento para investigar la recaída de la patología y 

se notificó que el 80,9% no había experimentado recurrencia; sin embargo, en un rango 

del 46 al 100% se demostró cierta variabilidad en lo encontrado, atribuible al tipo de 

dispositivo y a las características del paciente (3). 

     La idea de que el FMT podría disminuir la permeabilidad intestinal por incremento 

de la fabricación de ácidos grasos de cadena corta (lo que permitiría, también, 

reconstruir la disbiosis inmune al inhibir la producción de factores inflamatorios (2)), 

hacen que el FMT se contemple como posible tratamiento para las enfermedades 

inflamatorias intestinales. 

     Diversos estudios han demostrado que en la colitis ulcerativa (CU) y en la 

enfermedad de Crohn (EC) existen diferencias en la composición de la microbiota en 

comparación con la de individuos sanos, caracterizándose por una disminución de 

Bacteroides y Firmicutes junto con un aumento de anaerobios facultativos, como 

Campylobacter, Proteobacteria y Escherichia coli. Dicha disbiosis causa un aumento 

de la inflamación, por lo que la corrección  de dicho desequilibrio bacteriano se ha 

señalado como posible enfoque terapéutico (3). 

     Estudios realizados desde 1989, y a través de los años (2003, 2015-2017), han 

señalado que el FMT produce mejoría clínica significativa en los síntomas y la 

inflamación que en muchos casos se sostuvo a largo plazo, y en otros también  se 

notificó remisión histológica y endoscópica. Un ensayo aleatorio controlado de 2016 

incluyó a 85 pacientes con CU para estudiar la remisión clínica y endoscópica de un 

FMT por colonoscopia seguida de un enema de trasplante fecal durante 5 días por 

semana a lo largo de 8 semanas, en comparación con un grupo placebo, observándose 

un porcentaje de remisión del 27% en el grupo sometido a FMT versus una remisión del 

8% en el grupo control. A los pacientes de este grupo se les administró, más tarde, el 

régimen de FMT notificándose una mejoría clínica del 27% (22). 

     Por otro lado, un estudio prospectivo no controlado realizado en 2017 siguió a 30 

pacientes con EC los cuales recibieron FMT. Después de un mes de la administración 

del FMT, 26 de los 30 pacientes notificaron remisión clínica, y en total, se observó que 

21 pacientes destacaron por presentar mejoría clínica de los síntomas y 31 mostraron 

remisión clínica y endoscópica (3).  Una revisión reciente y el metanálisis de nueve 

estudios que incluyeron 122 pacientes (79 con CU, 39 EC y cuatro con EII no 

clasificada) que recibieron FMT, encontraron una tasa de remisión del 36,2%. La 

remisión fue mayor en pacientes más jóvenes (7-20 años de edad) y en pacientes con 

EC (64.1% y 60.5%, respectivamente), en comparación con pacientes con CU donde 

sólo el 22% logró la remisión (2). 

4.4 Uso de las bacterias o de sus productos en el tratamiento del cáncer 

     Los tratamientos habituales para el cáncer, como la radioterapia, quimioterapia o 

inmunoterapia, no son suficientes para combatir la enfermedad debido a su complejidad, 

lo que lleva a considerar otros enfoques terapéuticos. Entre estas nuevas estrategias 
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destaca la utilización de bacterias normales o modificadas genéticamente como agentes 

anticancerígenos. Las bacterias terapéuticas podrían dirigirse y atacar directamente a las 

regiones hipóxicas de los tumores y secretar moléculas terapéuticas que conduzcan a la 

muerte de las células cancerosas (23). 

     La investigación en el área de bacterioterapia contra el cáncer no es reciente ya que 

en 1990, la Administración de Drogas y Alimentos de EE. UU aprobó el uso 

intravesical del BCG para el tratamiento del cáncer de vejiga superficial como terapia 

adyuvante. BCG es una cepa viva y atenuada de Mycobacterium bovis (24) y se 

introdujo por primera vez en humanos en 1921 para inducir inmunidad contra la 

tuberculosis, formando parte del Programa ampliado de inmunización de la OMS (25). 

     Los metanálisis de diversos ensayos aleatorios han demostrado la eficacia del 

tratamiento intravesical con BCG para reducir las recurrencias locales del cáncer de 

vejiga y el riesgo de progresión al músculo después de la resección transuretral (24). 

Así, un metanálisis basado en datos de pacientes individuales para comparar la eficacia 

de BCG y mitomicina C en ensayos aleatorios reveló que los datos referentes a la  

terapia de mantenimiento con BCG mostraron una reducción general del 32% en el 

riesgo de recurrencia en comparación con la terapia con mitomicina C (26). El 

mecanismo de acción de BCG como agente inmunoterapéutico contra el cáncer de 

vejiga se desconoce, pero se cree que implica respuestas inmunes innatas y adaptativas 

que dan lugar a una reacción inflamatoria granulomatosa local mediada por células T 

(24). 

     En cuanto a la posibilidad de emplear bacterias modificadas genéticamente en el 

tratamiento del cáncer, los géneros Salmonella, Escherichia, Pseudomonas, 

Streptococcus, Listeria y Clostridium son las más empleadas en investigación. Estudios 

en modelos animales, destacan el uso de las esporas de Clostridium como vectores para 

la administración o expresión de péptidos citotóxicos, proteínas terapéuticas, genes 

supresores de tumores y agentes anticancerígenos. Asimismo, este género se ha 

investigado por la capacidad de sus esporas de sobrevivir, pero no crecer, en 

condiciones hipóxicas, lo que conllevaría la muerte de las células tumorales que abarcan 

zonas hipóxicas y que son resistentes a los tratamientos habituales. Así, en varios 

estudios en ratones a los que se les inyectó intratumoralmente esporas de C.histolyticum 

se observó lisis de los tejidos tumorales y algo similar ocurrió en ratones inyectados por 

vía intravenosa con esporas de C.sporogenes, en los que la bacteria sólo se halló en los 

tumores pero no en los tejidos normales (27). 

     Una forma atenuada de Salmonella typhimurium está siendo efectiva en ensayos 

clínicos en fase I como vehículo de entrega para expresar el gen de la citosina 

desaminasa de E.coli, resultando útil como agente anticancerígeno contra las líneas 

celulares de cáncer de colon C38, WiDr y CT26 (28). En ratones portadores de células 

de melanoma B16-F1 esta cepa ha aumentado la antigenicidad de las células tumorales 

y ha activado la función de los macrófagos, células dendríticas y neutrófilos por 

reducción de su función inmunosupresora. Además, la inyección intratumoral de una 
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cepa recombinante de S. typhimurium, en cáncer de colon condujo al cambio de los 

macrófagos de su forma de fenotipo inmunosupresor inmaduro a la forma madura que 

expresa TNF-α, lo que impulsó su acción antitumoral (23). 

     Las toxinas producidas por determinadas bacterias, cuyas actividades incluyen la 

alteración de distintos procesos celulares, han despertado el interés por su empleo como 

posibles herramientas antitumorales (27). Por ejemplo, se ha observado que la forma no 

tóxica atenuada de la toxina diftérica (CRM197) es capaz de revertir la resistencia 

contra el paclitaxel en las células de cáncer de ovario (29). CRM197 también ha 

resultado ser eficaz para minimizar reacciones adversas, en combinación con fármacos 

antineoplásicos convencionales, e incrementa el efecto citotóxico de la doxorrubicina en 

la línea celular de leucemia linfoblástica aguda de células T. Del mismo modo, la unión 

de CRM197 con cisplatino inhibe el crecimiento y conduce a la apoptosis en células de 

glioma (28). 

     En otro estudio, se observó que una proteína EGF quimérica fusionada con el 

fragmento del dominio N-terminal de la exotoxina A de Pseudomonas aeruginosa 

(EGF-ETA), con actividad de ribosilación de ADP e inducción de apoptosis, inhibía la 

proliferación del carcinoma epidermoide A431 EGFR-positivo y de células tumorales 

de cabeza y cuello HN5. Comparándolo con el tratamiento convencional, EGF-ETA 

mostró mayor capacidad de destrucción de las células cancerosas que cetuximab. 

Asimismo, EGF-ETA fue eficaz en las líneas celulares de colon HCT116 y SW480 

(30). 
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5. CONCLUSIONES 

1. El conocimiento que se tiene sobre la microbiota normal humana permite aventurar 

que la bacterioterapia basada en el uso de probióticos se consolidará como estrategia 

terapéutica futura en el tratamiento de enfermedades con base patológica de disbiosis, 

sin los inconvenientes que presenta actualmente la antibioterapia.  

2. Para profundizar en las aplicaciones de la bacterioterapia para el tratamiento de 

enfermedades odontológicas y respiratorias recurrentes resulta imprescindible realizar 

estudios a largo plazo, ya que la mayoría de datos sobre la utilidad y remisión clínica 

por el uso de probióticos se conoce gracias a ensayos clínicos a corto plazo.  

3. En cuanto a las enfermedades inflamatorias intestinales, es imprescindible elaborar 

más estudios sobre la eficacia del FMT en dichas patologías antes de que se consolide 

como técnica terapéutica. Asimismo, a pesar de que ya se considere una indicación 

terapéutica el empleo del FMT para la colitis por C.difficile, falta profundizar en el 

modo de entrega y en la selección del donante para la estandarización de la técnica. 

4. Los resultados obtenidos en los estudios sobre bacterioterapia del cáncer son 

prometedores, aunque es necesaria más investigación debido a ciertas dificultades que 

presentan las bacterias. Además, la mayoría de estudios realizados son in vitro siendo 

indispensable pasar al siguiente nivel para sopesar la posibilidad del uso de la 

bacterioterapia antineoplásica. 
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