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Trasplante de microhiota fecal: una revision

Fecal Microbial Transplantation: A Review

Luis Manuel Limas-Solano, MD," @ Carlos Emesto Vargas-Nifio,? @ Diana Carolina Valbuena-Rodriguez,?
Laura Ximena Ramirez-Lopez.#

Resumen
{© ACCES0 ABIERTO ST , . . . . .

La microbiota intestinal sana se define a partir de la presencia de grupos de microorganismos que potencian
Citacion: el metabolismo del huésped. Estos microorganismos le confieren resistencia ante las infecciones, asi como
Limas-Solano LM, Vargas-Nifio CE, Valbuena- ante procesos inflamatorios y frente al desarrollo de neoplasias o autoinmunidad. Ademas, favorecen las
Rodriguez DC, Ramirez Lopez LX. Trasplante funciones endocrinas y colaboran con la funcién neurolégica a través del eje intestino-cerebro. Por otro
de microbiota fecal: una revision. Rev Colomb y_ . . . Y o, ! ., T
Gastroenterol. 2020;35(3):329-337. https/doi. lado, el trasplante de microbiota fecal consiste en la introduccion de una suspension de materia fecal de un
0rg/10.22516/25007440.486 donante sano en el tracto gastrointestinal de otra persona, que generalmente es un paciente que presenta

una patologia concreta. Esto se realiza con el fin de manipular la composicion de la microbiota del destinatario
y contribuir al tratamiento de su problema. El concepto de trasplante de microbiota fecal rompe con la con-

! Medico, especialista en Cirugia General y sideracion tradicional de las bacterias como elementos dafiinos y presta atencion a las que, probablemente,
gg;;’é’;'ztcegfg‘r’f;ac)"”'c" AR TR son las mas subvaloradas de las excretas del cuerpo humano: las heces. En efecto, se ha evidenciado su alta

2 Estudiante de Bacteriologiay Laboratorio eﬂcgcia y el procedimigntg es reconocid.o.por el pﬂmero de pacien.te.s alos que ha gyudado, que se puede
Clinico, Universidad de Boyaca; Tunja, Boyaca ya cifrar en miles. El objetivo de esta revision de literatura fue describir aspectos basicos para comprender el
{usartiy. trasplante de microbiota fecal enfocado al tratamiento de infecciones producidas por Clostridioides difficile.
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Universidad de Boyacad; Tunja, Boyaca
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) Abstract
R T Gut microbiota is defined as healthy when there are groups of microorganisms that enhance the host’s meta-
Laura Ximena Ramirez-L6pez, MD . - . _y . g p g ! - ’
lauramirez@uniboyaca.edu.co bolism, confer resistance to infections, inflammatory processes, the development of malignancies or autoim-

munity, promote endocrine functions and support neurological function through the so-called gut-brain axis.

Fecal microbial transplantation is the transfer of fecal matter from a healthy donor into the gastrointestinal tract

Fecha recibido: ~ 25/11/19 of another person, usually a patient with a specific pathology, to manipulate the composition of the recipient’s

Fecha aceptado: 28/02/20 microbiota and contribute to the treatment of his or her condition. The concept of fecal microbial transplanta-
tion breaks with the traditional thought of bacteria as harmful elements and draws attention to what is probably
the most undervalued of the human body’s excreta: feces. Its high efficiency has been demonstrated and the
procedure is recognized by the many patients it has helped, which can already be counted in thousands. The
objective of this literature review was to describe the basics of fecal microbial transplantation for the treatment
of Clostridioides difficile infections.

@ Keywords

Dysbiosis; Fecal microbiota; Fecal microbial transplantation; Bacteriotherapy; Infectionn; Clostridium difficile.

© 2020 Asociacion Colombiana de Gastroenterologia 329


mailto:lauramirez@uniboyaca.edu.co
https://orcid.org/0000-0001-5818-9596
https://orcid.org/0000-0002-2088-5390
https://orcid.org/0000-0002-7070-2572
https://orcid.org/0000-0002-3585-3797

INTRODUCCION

La microbiota mds abundante y mejor estudiada en el
cuerpo humano reside en el tracto intestinal. Su impacto
extiende los limites de la interfaz mucosa, ya que desem-
pefa un papel esencial en las funciones sistémicas, como
el desarrollo del sistema inmunitario (1). Antes que apa-
reciera la penicilina en la década de los 40, las enfermeda-
des infecciosas eran la principal causa de muerte del ser
humano, y lo siguen siendo en gran parte del mundo. En
efecto, se ha visto un aumento significativo de la resistencia
bacteriana a los antimicrobianos, lo cual ha suscitado una
gran preocupacion, dado que esto constituye un obsticulo
para el tratamiento de agentes infecciosos, pero también
genera un gran interés respecto al desarrollo de nuevas
estrategias terapéuticas (2).

Una de estas estrategias es el trasplante de microbiota
fecal (TMEF), el cual se define como la introduccién de una
suspension de microbiota fecal, debidamente procesada y
derivada de un donante sano, que es inoculada en el tracto
gastrointestinal de un individuo enfermo. En vista de que
este no es un concepto terapéutico, en los ultimos anos el
TMEF ha generado gran interés, pues se ha convertido en la
terapia de eleccion para el tratamiento de infecciones cau-
sadas por Clostridioides difficile (anteriormente denominada
Clostridium difficile) (3). Asi, el TMF ya no se considera una
practica médica alternativa, sino que ha ganado la aceptacion
como una terapia valiosa en la actualidad, aunque todavia es
poco conocida a nivel mundial. Su popularidad se ha acre-
centado por su facilidad de uso, factibilidad y eficacia (4).

METODOLOGIA

Para el desarrollo de la presente revision de tema, se rea-
liz6 una busqueda de la literatura utilizando los siguientes
términos DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud)
y MeSH (Medical Subject Headings), asi como palabras
clave en la estrategia de busqueda: disbiosis, microbiota
fecal, trasplante de microbiota fecal, bacterioterapia, infeccion,
Clostridium difficile.

Labusqueda se limité a estudios elaborados en humanos,
en idiomas inglés, francés y espafiol, publicados desde 2013
hasta el presente. Las bases de datos electrénicas inves-
tigadas fueron Science Direct, Redalyc, PubMed y NCBL
Ademds, se realizaron busquedas manuales en bases de
datos para literatura gris y Google Académico. Se eligieron
las publicaciones mas relevantes segtin los autores.

MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal consta de numerosas bacterias,
virus y hongos que viven en el contenido intestinal (masa
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fecal), asi como en el moco que cubre la mucosa intestinal.
Estos dos habitats constituyen dos ecosistemas comensales
microbioldgicos separados, que tienen diferentes funciones
en la interferencia entre ellos y el organismo del huésped.
En la actualidad, se han identificado mas de 1000 géneros
de bacterias intestinales (5).

En estados de salud, la microbiota intestinal se ha com-
puesto de cuatro familias de bacterias: Bacteroidetes,
Firmicutesy, en menor medida, Proteobacteriay Actinobacteria
(6). La exploracién de este ecosistema, que coexiste con el
organismo humano, ha sido posible con la introduccién de
técnicas de investigacion de ADN molecular, con la secuen-
ciacién de ARN ribosémico 16S (ARNr) (7). Esto se da en
virtud de que los métodos microbiolégicos clasicos utili-
zados para identificar cepas de bacterias u hongos, como el
cultivo microbiolégico, son ineficaces en el caso de la micro-
biota humana, ya que algunas cepas bacterianas del intestino
no pueden cultivarse en condiciones de laboratorio.

Asi pues, el nimero de células bacterianas existentes en el
tracto digestivo humano del individuo sano alcanza los 100
billones, 10 veces mds que el de células del cuerpo humano
(5). Por tanto, la microbiota intestinal desempefa un papel
clave en la salud y se reconoce cada vez mds como un con-
tribuyente a varios estados de enfermedad, cuando se pro-
duce un desequilibrio (8) llamado disbiosis, y, en compara-
cién con la microbiota de controles sanos, tiene una menor
abundancia de bifidobacterias y una mayor abundancia de
bacterias gramnegativas (9). Estas tltimas tienen multiples
funciones que involucran el sistema inmunitario de muco-
sas y la resistencia a la colonizacién contra, por ejemplo, el

Clostridioides difficile (10).

TMF E INFECCION POR CLOSTRIDIOIDES
DIFFICILE (ICD)

La microbiota es considerada un tejido y en el TMF se utiliza
paraimplantar la suspensién de microbiota fecal de un donante
sano en el tracto gastrointestinal de una persona enferma o
un receptor (11). Esto, con el objetivo de recuperar la com-
posicién microbiana (12). Dicho proceso, ademas, mejora el
estado disbidtico, mediante el aumento de la diversidad gene-
ral y la restauracién de la funcionalidad de la microbiota (3).

Con este panorama, el TMF se estd usando cada vez mds
para tratar laICD, dado que el C. difficile es un bacilo grampo-
sitivo, anaerdbico, formador de esporas, asociado con infec-
ciones endégenas (colonizacién) o exdgenas (infecciones
asociadas a la atencién en salud / consumo o indicacién de
antibidticos de amplio espectro). La patogénesis se atribuye,
principalmente, a las toxinas A (una enterotoxina), la toxina
B (una citotoxina) y la toxina binaria (13).

La ICD ocasiona, principalmente, tlceras pseudomem-
branosas y disbiosis, debido a un sobrecrecimiento de esta

Revision de tema



bacteria a nivel gastrointestinal, inducido por antibidticos
como el metronidazol, la vancomicina y, mds recientemente,
la fidaxomicina o la rifaximina (14, 15). Estas terapias desen-
cadenan eventos adversos como dafio y muerte de la micro-
biota gastrointestinal humana, por lo que el TMF se consi-
dera una alternativa para corregir el desequilibrio subyacente
en esta patogénesis y proporcionar a los pacientes enfermos
una microbiota con alto grado homeostasis estructural y fun-
cional, derivada de un donante adecuado (12).

En este sentido, Clostridioides difficile es la causa principal
de diarrea asociada a los antibi6ticos, principalmente en
pacientes hospitalizados en el mundo occidental, y se aso-
cia con una alta morbimortalidad, asi como con el uso de
recursos sanitarios. Los aislados clinicos de Clostridioides
difficile toxigénico son genéticamente diversos y se ha infor-
mado que algunos ribotipos hipervirulentos, como el 027,
generan brotes en instalaciones de atencién médica (16).
Las manifestaciones clinicas de la ICD varian desde diarrea
autolimitada, diarrea profusa, hasta colitis pseudomembra-
nosa, ileo severo, megacolon toxico, peritonitis e incluso
choque o fallas orgénicas (13).

Asimismo, un numero significativo de pacientes no
responden al tratamiento inicial o sufren una recurrencia
(2-38 %) en las primeras 8 semanas (17). La ICD recu-
rrente se define como aquel episodio que ocurre hasta 8
semanas luego del inicio de una ICD previa, cuyos sinto-
mas se hayan resuelto (18).

Es importante conocer la composiciéon de la micro-
biota de los pacientes antes y después del trasplante, a fin
de poder identificar los cambios generados (19). El TMF
representa una terapia antibacteriana de muy bajo costo
y es la mds prometedora para el tratamiento de pacien-
tes con ICD recurrente o refractaria al tratamiento con
antibidticos. En efecto, se ha demostrado la superioridad
del TMF en multiples series de casos. Recientemente, en
ensayos clinicos aleatorios prospectivos experimentales, se
observo una resolucidn de la infeccién en més del 90 % de
los pacientes (20).

ABORDAJE HISTORICO DEL TMF

Aungque parezca extrafio, el TMF no es un concepto terapéu-
tico nuevo. Existen datos muy antiguos que se refieren a él
de manera mds o menos directa. Por ejemplo, en el siglo IV,
durante la dinastia china Dong Jin, el médico Ge Hong des-
cribié con buenos resultados la administracion oral de una
suspensién preparada a base de heces humanas en pacien-
tes con intoxicacién alimentaria o diarrea severa (21). Mds
tarde, Li Shizhen utilizé diversos preparados fecales para
tratar todo tipo de males digestivos como diarreas, vomitos,
dolor, fiebre o estrenimiento, a lo que llamé sopa amarilla.
De igual manera, se destaca la ingesta de heces para aliviar

ciertos padecimientos intestinales del ganado, descrita en el
siglo XVII por Fabrizio dAquapendente (20, 22).

La ICD fue descrita por primera vez en 1978. Desde
entonces ha sido sefialada como la primera causa de diarrea
intrahospitalaria y el principal origen identificable de dia-
rrea asociada al uso indiscriminado de antibidticos (23).
Durante la Segunda Guerra Mundial, los beduinos en el
desierto norteafricano indicaban a los soldados la ingesta
de heces de dromedario para tratar la disenteria y otras
enfermedades producidas por Clostridioides difficile.

El éxito del TMF en la medicina moderna fue resenado
por primera vez por Eiseman y colaboradores, en 1958.
Estos investigadores administraron microbiota en enemas
a pacientes con colitis pseudomembranosa (22), con el
objetivo de desplazar los microbios patégenos del intestino,
mediante el restablecimiento de una comunidad micro-
biana saludable. Con ello buscaron generar resultados efi-
cientes para tratar la ICD (24). Dicho abordaje de la enfer-
medad, que desafié6 conceptualmente la visién vigente en
aquella época de la microbiota como un elemento nocivo,
cay6 en el olvido de la comunidad cientifica durante més
de medio siglo.

A partir de la dltima década, el TMF se ha posicionado
como una de las terapias con mayor interés tedrico y préc-
tico en el dmbito de la gastroenterologia, los procesos
autoinmunitarios y las enfermedades metabélicas (17).
Desde entonces, en la medicina moderna, los primeros
TMF exitosos fueron reportados en 1958 por Eiseman y
sus companeros de trabajo, que trataron a 4 pacientes con
colitis pseudomembranosa, causada por Clostridioides diffi-
cile, anteriormente llamada Clostridium difficile.

Esasi como, desde entonces, se han informado de manera
constante las tasas de resolucion del 70 al 90 %, después de
un TME, para la infeccién recurrente de ICD, tanto en los
estudios observacionales como en los ensayos aleatorios
(25). De igual forma, en 2013, Van Nood y colaboradores
realizaron una publicacién sobre su primer ensayo clinico
aleatorizado, controlado y abierto, que examind las ventajas
terapéuticas del TMF en comparacion con el tratamiento
con vancomicina (26).

PROCEDIMIENTO DEL TMF

La seleccion y el cribado del donante en el TMF no se han
estandarizado, por lo que los criterios en los diversos estu-
dios son variables. Los tipos de donantes seleccionados
pueden clasificarse en cuanto a su relacién con el receptor
en 4 grupos: familiares de sangre (54 %), individuos con
contacto intimo con el paciente (marido, esposa o pareja) (8
%), voluntarios sanos sin relacién con el receptor (25 %) y
donante no especificado (12 %) (22). Aunque se dice que el
TMEF es un procedimiento seguro, confiable y que no mues-
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tra ningun efecto adverso hasta el momento, a nivel tedrico
se habla acerca de riesgos que se pueden generar durante su
realizacion, tales como la trasmision de agentes infecciosos
que desencadenan enfermedades a los receptores (13).

Por tanto, para evitar estas alteraciones, en primer lugar
se recomienda realizar una serie de exdmenes al donante
como analitica sanguinea: hemograma y perfil viral (inmu-
noglobulina M [IgM] anti virus de la hepatitis A [VHA],
antigeno de superficie [HBsAg]), inmunoglobulina G
(IgG) e IgM anti virus de la hepatitis C (VHC), IgM anti
virus de la hepatitis B (VHB), IgG anti VHC, virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) (1 y 2), anti virus lin-
fotrépico humano (Human T-Lymphotropic Virus, HTLV)
y sifilis (reagina plasmatica répida [RPR] y prueba de
absorcién de anticuerpos treponémicos fluorescentes
[Fluorescent Treponemal Antibody-Absorption, FTA-ABS]).

Del mismo modo, es necesario realizar una prueba de
reaccién de la polimerasa en cadena (Polymerase Chain
Reaction, PCR) en las heces para identificar microorganis-
mos enteropatdgenos y toxinas de Clostridioides difficile, asi
como un coprolégico seriado (Giardia sp., Cryptosporidium
sp., Cyclospora sp. e Isospora sp.) (27) y cuestionarios a fin de
detectar conductas de riesgo (17).

Asimismo, se efectda la seleccion del donante, conside-
rando factores como su comportamiento sexual, transfusio-
nes de sangre, su historial de viajes, antecedente de cirugfa
mayor en el aparato digestivo (se excluye la apendicecto-
mia) (23), proceso oncolégico activo o historia de cancer
en los dltimos 10 anos, enfermedad inflamatoria intestinal
o dispepsia funcional (23) y otros aspectos que aumenten
el riesgo de padecer una enfermedad transmisible (17).

Con respecto a la preparacién del receptor, el acondicio-
namiento del colon parece reducir la densidad de bacterias
como Clostridium difficile e incluso de sus esporas inactivas.
Por ello, aunque su relacion directa con la eficacia del TMF
no ha sido demostrada, se recomienda el uso de solucio-
nes evacuantes el dia previo al procedimiento en aquellos
pacientes cuya situacion clinica lo permita, independiente-
mente de la via elegida para realizarlo (22).

Una vez se concluye la amplia seleccion y revisiéon de
donantes (potenciales), se reciben las heces, las cuales
deben procesarse lo mas pronto posible (dentro de las pri-
meras 6 h) para mantener la viabilidad de la microbiota del
donante. Se agrega un crioprotector a la suspension fecal
a fin de permitir un adecuado almacenamiento a —80 °C.
Ademis, se debe almacenar una parte alicuota de cada
donacién para un posible andlisis en caso de un evento
adverso grave (28).

De la misma forma, la suspension de heces del donante se
puede mantener a una temperatura ambiente por hasta 3 h,
o refrigerada a4 °C durante 6 h (29). Con ello se demuestra
que el almacenamiento con mejor viabilidad se observa al
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suministrar glicerol, debido a que este favorece la viabili-
dad de la microbiota fecal. En efecto, se ha descubierto que
los aislamientos de Escherichia coli son viables (y en pro-
porcién similares a las muestras frescas), luego de 1 afio
de almacenamiento congelado de las heces de lactantes y
terneros, en 10 % de caldo de glicerol a =70 °C (30).

Entre tanto, la ruta de administracién preferida para el
TMEF sigue siendo un tema de discusion. En la actualidad,
se han establecido distintos procedimientos para la reali-
zacién del TME, y las vias utilizadas han sido la digestiva
superior y la digestiva inferior. Esta eleccién varia segtn la
situacion clinica del paciente (31).

El uso del tubo digestivo superior por via nasogéstrica o
nasoduodenal es posible, fécil, de menor costo y supone un
menor riesgo de perforacién intestinal en comparacién con
la colonoscopia. Sin embargo, tiene la desventaja de que
puede favorecer el sobrecrecimiento bacteriano en el intes-
tino delgado. Ademds, es factible que no alcance los sitios
distales con mayor afeccién y puede producir sintomas des-
agradables para el paciente, como el reflujo o la distension
abdominal (32, 33).

Asimismo, el TMF por via superior puede realizarse
mediante cdpsulas ingeridas (34). De hecho, un estudio
reciente mostré altas tasas de curacidn en pacientes tra-
tados con TMF por cépsula oral, un método que puede
disminuir la incomodidad del enfermo. Sin embargo, esta
practica requiere la ingestién de grandes cantidades de cap-
sulas, las cuales no estdn facilmente disponibles (30).

De otro lado, la administracion a través del tubo diges-
tivo inferior se realiza mediante una colonoscopia (la via de
eleccién) o mediante enemas. La colonoscopia permite la
visualizacién directa de la mucosa, aunque puede asociarse
con un mayor riesgo de perforacién, sobre todo en pacien-
tes con megacolon téxico (32, 35).

EFECTIVIDAD Y DESVENTAJAS DEL TMF

La alta efectividad del TMF, con una respuesta >80 % en
revisiones sistemdticas en el escenario de la ICD recu-
rrente, ha estimulado el interés de esta terapia tanto en
pacientes, médicos e investigadores como en la industria
farmacéutica. Asi pues, el TMF ya no es considerado un
recurso excepcional en la ICD recurrente y cada vez mds se
practica de forma comtn (36).

Ahora bien, las desventajas de esta terapia se pueden
clasificar de acuerdo con su aparicién a corto y largo plazo.
Las primeras se relacionan con la manifestacién de dolor
abdominal, distensién, flatulencia, diarrea y fiebre, mien-
tras que las segundas incluyen sintomas como perforacion,
hemorragia y depresion cardiorrespiratoria (37). También
se han reportado casos de transmision de agentes infeccio-
sos y bacteriemia.
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Ademas, los efectos a largo plazo tienen relacién con la A continuacién, se identifican los principales estudios
modulacién de ciertas enfermedades como obesidad, dia-  de revision sistemdtica y de literatura, con hallazgos repre-
betes mellitus, ateroesclerosis, higado graso, enfermedad  sentativos en cuanto a la efectividad y los eventos adversos
inflamatoria intestinal, sindrome de intestino irritable,  presentados luego de un TMF (Tabla 1) (17, 34, 38-41):

asma y autismo (31, 34).

Tabla 1. Eficacia frente a eventos adversos del TMF

Ao Pais Tipo de estudio

2015 China Revision sistematica que incluyé 18
(38) estudios con 611 pacientes.

2016 Inglaterra Revision de literatura que incluy6 109
(39) estudios con 1555 pacientes.

2017 Inglaterra Se incluyeron 37 estudios: 7 ensayos
(40) controlados aleatorios y 30 series de
casos, con un total de 1973 pacientes.

2018 Estados  En esta revision se incluyeron 6

(34)  Unidos estudios: 5 series de casos y 1 ensayo
controlado aleatorio, con un total de 341
pacientes.

Resultados

Se reportd una tasa de curacion primaria del 91,2 %. Se registraron 6 muertes por ICD.
En total, se informaron 38 muertes en 7 estudios; entre ellas, 6 fueron asociadas con
la ICD recurrente o con la ICD agresiva por la cepa 027 de C. difficile. Entre tanto, 3
muertes se asociaron con enfermedades infecciosas no relacionadas, como neumonia
y peritonitis.

Cerca de 69 casos de sintomas gastrointestinales fueron reportados en 11 estudios.
De estos sintomas, los mas comunes fueron flatulencias, dolor abdominal, calambres y
diarrea. Casi todos fueron de corta duracion, moderados y manejables.

Otros efectos adversos incluyeron fiebre autolimitada y enfermedades emergentes
como septicemia, neumonia y peritonitis (todas infecciosas). Se identifico como factor
de riesgo para tener mas complicaciones una edad mayor a 65 afios.

Se encontraron eventos adversos leves y autolimitados, de naturaleza gastrointestinal,
como flatulencias, diarrea, dolor y distension abdominal, constipacion y nauseas. En
algunos casos de complicaciones graves, no se establecio una asociacion creible,
debido a la falta de datos controlados.

Las complicaciones graves fueron 3 muertes causadas por bacteriemia, insuficiencia
respiratoria y regurgitacion de material feculento.

La resolucion clinica en todos los estudios fue del 92 %. EI TMF fue mas efectivo que
la terapia con vancomicina para la ICD. La diarrea leve, los calambres transitorios,

el estrefiimiento a largo plazo y la flatulencia fueron los eventos adversos leves mas
frecuentes.

Hubo 50 muertes reportadas en los estudios revisados. Sin embargo, casi todas se
debieron a enfermedades criticas de pacientes de edad avanzada. Se presenté una
muerte como resultado de aspiracion en el momento de la sedacion en la colonoscopia
para administrar el TMF.

Ademas, 2 pacientes con diarrea recurrente murieron después del TMF, por
complicaciones de ileo y perforacion colonica. Es de destacar que una serie de casos
de TMF, en 80 pacientes inmunocomprometidos, con seguimiento de 3 meses, no
informd ningun efecto adverso grave.

Solo se informaron 3 eventos adversos importantes y no se produjeron muertes
directamente relacionadas con el TMF. En total, 285 pacientes respondieron al primer
tratamiento, sin recurrencia durante el seguimiento especificado, mientras que 42 fueron
sometidos a un segundo tratamiento, con resolucion de los sintomas en 28 de ellos.

Se informé que al menos 5 pacientes se sometieron a un tercer tratamiento, con
resolucion en 3 de ellos. Solo un paciente informé haber recibido 4 tratamientos, sin
resolucion a largo plazo de los sintomas.

Con respecto a la eficacia, se demostré que el TMF encapsulado es seguro y rentable
para el tratamiento y la prevencion de la ICD recurrente.
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Tabla 1. Eficacia frente a eventos adversos del TMF (continuacion)

Ao Pais Tipo de estudio

2018 Estados
(41)  Unidos

Se incluyeron 44 estudios, ninguno de
los cuales fueron disefios aleatorios.

Se estudié un total de 303 pacientes
inmunocomprometidos que consumian
medicamentos inmunosupresores.

Entre ellos, se incluyeron pacientes,

de todas las edades, con VIH,
sindromes de inmunodeficiencia
heredada o primaria, cancer sometido
a quimioterapia o trasplante de 6rganos
(incluido el trasplante de médula ésea).

Resultados

El 76 % de los pacientes recibieron el TMF mediante una colonoscopia. De los 234 con
resultados de seguimiento reportados, 207 (87 %) informaron la resolucion después
del primer tratamiento, con un 93 % de efectividad, lo cual indicé el éxito después de
multiples tratamientos.

Se reportaron 2 muertes, 2 colectomias, 5 infecciones relacionadas con el
tratamiento y 10 hospitalizaciones posteriores. Se concluy6 que, en los pacientes
inmunocomprometidos, el TMF parece tener datos comparables de eficacia y
seguridad similares a los de pacientes inmunocompetentes.

Sin embargo, debido a la heterogeneidad del subtipo de inmunosupresion, no se
puede llegar a una conclusion sélida a cerca de cualquier estado inmunocomprometido
especifico, o de una combinacion con respecto a la respuesta al TMF. Es necesario

hacer ensayos aleatorios adicionales.

2018  Chile Estudio observacionales de pacientes
(17) con ICD recurrente: 2013-2017.

EI TMF se realizd en 8 pacientes con ICD recurrente; 6 de ellos eran mujeres. La mediana
de edad fue de 48 afios. La efectividad del TMF fue del 100 % y todos los pacientes

presentaron una respuesta clinica con deposiciones formadas dentro de la semana.

Ningun paciente presentd un nuevo episodio de diarrea dentro de los 6 meses
posteriores al TMF.

TME: trasplante de microbiota fecal; ICD: infeccion por Clostridioides difficile; C. difficile: Clostridioides difficile. Tomada de las referencias 17, 34, 38-41.

De acuerdo con lo anterior, se identificé que el TMF
parece ser efectivo y se convierte en una estrategia apa-
rentemente segura en el tratamiento de la ICD recurrente
y refractaria. En efecto, estd documentado que la tasa de
resolucion de la ICD es directamente proporcional al volu-
men de heces infundido. A su vez, la recurrencia del cua-
dro clinico se asocia con el peso de heces usado en el tras-
plante (17). La eficacia es similar en estudios controlados
y no controlados. Asimismo, se han notificado mas eventos
adversos en el TMF para el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal que para la ICD. Ademads, no existen
ensayos controlados con placebo verdaderos que investi-
guen la eficacia del TMF.

OTROS USOS DEL TMF

En la actualidad, el TMF se estd convirtiendo en una
opcion de tratamiento de alta efectividad para las ICD y
otras disbiosis, asi como para encefalopatias hepiticas, el
sindrome de intestino irritable y la enfermedad inflamato-
ria intestinal. Estos trastornos metabdlicos afectan en gran
medida a los pacientes (42). Hoy se habla que el TMF,
incluso, puede tener un papel importante en el tratamiento
de la obesidad (43), la psoriasis, el cancer y la enfermedad
de Parkinson (44).

Dentro de ese contexto, estin en marcha ensayos clinicos
para eluso del TMF en el tratamiento de la enfermedad infla-
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matoria intestinal, las encefalopatias hepdticas, la colangitis
esclerosante primaria, la pancreatitis aguda, el estrenimiento,
la esteatorrea, la erradicacién de bacterias multirresistentes
en portadores fecales, el VIH y la epilepsia (32).

Entre tanto, en pacientes con trastorno del espectro
autista se han observado alteraciones gastrointestinales
como disbiosis, con la presencia de infeccién por el género
Clostridium, incluidas cepas de Clostridioides difficile. Sin
embargo, esta no es la Unica cepa susceptible de cursar
con alteraciones del comportamiento en ninos autistas.
También se han descrito otros microorganismos como
Candida spp. Asi pues, se considera que el TMF regenera
la microbiota intestinal, a partir de la produccién de abun-
dante diversidad de microrganismos bacterianos (45).

Por otro lado, se realiz6 un estudio abierto de pequefio
ensayo clinico, fase I, en 18 nifios entre 6 y 17 afios, que
consistio en el tratamiento combinado de antibiético por
2 semanas, limpieza intestinal y luego TMF con dosis ini-
cial alta, seguido de dosis diarias de mantenimiento mds
bajas durante 7-8 semanas. En él se evidenci6é un cambio
significativo relativo a la abundancia de Bifido bacterium
spp., Prevotella spp. y Desulfovibrio spp. en el control de la
composicién de la microbiota. Se observé una mejoria de
los sintomas gastrointestinales, asi como en el comporta-
miento del lenguaje (25 %), la interaccién social, la con-
ducta repetitiva, la hiperactividad y la irritabilidad, lo cual
se mantuvo durante 8 semanas (46).
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Estudios recientes relacionan la microbiota intestinal
con la fisiopatologia de la obesidad. El uso del TMF en la
obesidad y la diabetes mellitus tipo 2 se fundamenta en la
composicién de la microbiota intestinal, ya que esta varia
significativamente entre los sujetos obesos y delgados. Se
ha publicado, ademds, que el grupo que recibe TMF tiene
un significativo aumento de la sensibilidad a la insulina
postrasplante (2). Los resultados de las investigaciones de
pacientes con sindrome metabolico o diabetes tipo 2 son
alentadores a la luz de la pandemia de obesidad en expan-
sion, y requieren una mayor exploracién. También se nece-
sitan estudios adicionales para determinar los efectos de las
alteraciones de la microbiota en el crecimiento tumoral y
terapias contra algunos tipos de cdncer (47).

CONCLUSIONES

Si bien existen diversas técnicas para realizar el TMF de
acuerdo con diversos protocolos, el procedimiento en si
mismo se considera seguro. Ademds, se observa la necesi-
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