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Resumen  No  podemos  seguir  viendo  a  las  bacterias  como  un  simple  enemigo.  Hoy  en  día dis-
ponemos de  suficiente  evidencia  como  para  comprender  que  la  microbiota  es  un  elemento  clave
en la  homeostasis  humana.  A  pesar  del  escepticismo  inicial,  el  trasplante  de microbiota  fecal
(TMF) es  hoy  una  alternativa  terapéutica  real  para  pacientes  con  enfermedad  recurrente  por
Clostridium  difficile.  Además,  se  han  obtenido  resultados  prometedores  en  la  colitis  ulcerosa
y en  otros  trastornos.  Aún  son  incompletos  nuestros  conocimientos,  y  no  hay un  seguimiento
adecuado  a  largo  plazo.  Por  lo  tanto,  los  datos  disponibles  deben  ser  interpretados  con  cau-
tela. En este  documento  aportamos  una revisión  detallada  de  la  literatura  sobre la  microbiota
intestinal  y  el  TMF.
© 2014  Elsevier  España,  S.L.U.  y  AEEH  y  AEG.  Todos  los  derechos  reservados.

KEYWORDS
Fecal  microbiota
transplantation;
Clostridium  difficile;
Inflammatory  bowel
disease

Fecal  microbiota  transplantation

Abstract  Bacteria  can  no  longer  be  seen  as an  enemy.  Nowadays,  there  is enough  evidence  to
place the microbiota  as  a key  element  in  human  homeostasis.  Despite  initial  skepticism,  fecal
microbiota  transplantation  (FMT)  is a  real  therapeutic  alternative  for  patients  with  recurrent
Clostridium  difficile  infection.  Moreover,  this  procedure  has shown  promising  results  in  ulce-
rative  colitis  and other  non-gastrointestinal  disorders.  There  is  still  a  lack  of  knowledge  and
clinical trials  with  long-  term  follow-up.  Therefore,  the  available  data  should  be interpreted
with caution.  In  this  document  we  provide  a  detailed  review  of the  literature  on  the  intestinal
microbiota  and  FMT.
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Introducción

El  conocimiento  sobre  el  cuerpo  humano  fue  primero  y antes
que  todo  morfológico.  Hubo  siempre  fogonazos  de crea-
ción  intelectual,  como  la  descripción  de  la  circulación  por
Harvey  y Servet. Pero  solamente  en  los  últimos  2  siglos,
en  la llamada  época de los  descubrimientos,  se empieza
el  médico  científico  a interrogar  no  solo acerca  de  cómo
son  las  cosas,  sino  también  acerca  de  cómo  funcionan1.
Hasta  cierto  punto,  quizás  seguimos  aún  presos  de la medi-
cina  descriptiva  de  los  anatomistas  y  de  los disectores,
y  a  veces  cuesta  aceptar  como  parte  de  la  economía  humana
algo  que  no  figura  en  los  libros  de  Vesalio.  Otra herencia
que  llega  del  pasado  es la  consideración  de  las  bacte-
rias  como  agentes  patógenos,  a  eliminar  si  es posible,
cuando  la realidad  nos  enseña que  tan  solo  una  propor-
ción  mínima  de  las  especies  bacterianas  pueden  hacer  daño
al  ser  humano.  Si unimos  estos  2  atavismos,  resultará  evi-
dente  por  qué  no  es fácil  aceptar  que  nuestro  organismo
sería  incompleto  si  no  contáramos  entre  sus  partes  al micro-
bioma,  el  conjunto  de  bacterias  que  vive,  se  reproduce
y  (en  parte,  pero  no  completamente)  muere  con noso-
tros.

Si  difícil  es aceptar  la existencia  del microbioma,  más  aún
lo  es el  reconocer  su posible  papel  en  la  fisiología  humana,  en
el  enfermar  y hasta  en  la  terapéutica.  Pero  esta  parcela  casi
ignorada  puede  pronto  pasar  a  un  plano  más  candente  del
saber  clínico.  La microbiota  se  estudia,  clasifica,  manipula,
potencia  y  cambia.  Y,  en  una  última  sorpresa,  se trasplanta
de  un  ser  humano  a  otro.

En  esta  revisión  acerca  del  trasplante  de  microbiota
fecal  (TMF)  hemos  querido  proporcionar  una  visión  global
y  práctica  del  procedimiento,  que  pueda  servir  de marco
de  consulta  al profesional  que  se interese  por él.  Y  también
como  una  referencia  sobre  la  que  construir  y distribuir  las
aportaciones  que  en este  campo  veremos  forzosamente  en
los  próximos  tiempos.

Concepto de  microbiota: tipos e interacciones
microbiota-huésped

¿Qué  es  la microbiota?

Entendemos  por  microbiota  humana  el  conjunto  de  microor-
ganismos  que,  de  forma  simbionte,  conviven  y se  desarrollan
en  las  diversas  superficies  (piel  y mucosas)  de nuestro
organismo.  Se estima  que  está  compuesta  de  aproxima-
damente  1014 bacterias,  arqueas,  virus  y hongos.  Esto
supone  que  las  células  procariotas  son  más  abundantes  que
las  eucariotas  propias  del  ser humano,  y  conforman  casi
un  kilogramo  del peso  de  un  adulto  normal2. De todas
las  partes  de  nuestra  economía,  el  tracto  gastrointesti-
nal  supone  el  principal  reservorio  de  microorganismos  y
ha  sido  considerado  uno  de  los  ecosistemas  más  com-
plejos  sobre  la faz  de  la  tierra3. Nuestra  microbiota  ha
sido  comparada  con un  nuevo  órgano,  prácticamente  des-
conocido  hasta  el  momento,  que  alberga  alrededor  de
150  veces  más  genes que  el  propio  genoma  humano
completo4.

Métodos para  el  estudio  de  la microbiota:  la era  de
la «meta-ómica»

A pesar  de que  hemos  sido  conscientes  desde  hace  décadas
de  la enorme  riqueza  de este  mundo  interior  microbiano,  la
ciencia  no ha sido capaz  de  estudiarlo  en  detalle,  principal-
mente  por la  incapacidad  para  cultivar  numerosas  especies
bacterianas  en  el  laboratorio.  Los  avances  en  la  tecnología
de  secuenciación  de ADN,  así  como  las  nuevas  herramientas
bioinformáticas,  han  permitido  describirlo  con  una  preci-
sión  nunca  vista5-7.  Estos  avances  se  han  acompañado  de  un
considerable  abaratamiento  de los  costes  (la secuenciación
de un  millón  de  pares  de bases  de ADN ha  pasado  de  cos-
tar  10.000  euros  a costar  0,10  euros  en  10  años),  lo que  ha
permitido  impulsar  el  estudio  en este  campo8.

Existen  varias  formas  de afrontar  el  estudio  de  la  micro-
biota  intestinal.  Son  las  denominadas  técnicas  «ómicas»  o
«meta-ómicas».  Se  puede,  por  un  lado,  analizar  el  contenido
global  de ADN extraído  de una  muestra  que  contenga  micro-
biota  (habitualmente  heces)  y  compararlo  con alguna  de  las
bases  de datos  existentes  (MetaHit  o  Human  Microbiome
Project)  de genes  del  ARN  ribosómico  de  los  microorga-
nismos  (16S  procariota  y  18S  eucariota)4,9.  Esta  primera
aproximación  es la genómica.  Por  otro  lado,  también  es
posible  analizar  el  ARN mensajero  producido  por  la  trans-
cripción  de estos  genes  (transcriptómica)  y compararlo  con
bases  de datos  de ARN  o de ADN  complementario.  Una
tercera  aproximación  consiste  en  estudiar  en  las  muestras
los  productos  finales  (pequeñas moléculas  como  proteínas,
vitaminas,  etc.)  resultantes  del metabolismo  microbiano
(metabolómica)  mediante  la espectroscopia  de  masas. Gra-
cias  a la genómica  estudiamos  cuáles  son y  en  qué  proporción
se  encuentran  los microorganismos  de la biota  y,  por otro
lado,  a través  de la transcriptómica  y  la  metabolómica  pode-
mos  dilucidar  cuáles  son sus  funciones  y su contribución  a la
homeostasis  del ecosistema6,10.

Características  y  composición  de  la  microbiota
intestinal

La densidad  microbiana  va  aumentando  a medida  que  avan-
zamos  por  nuestro  tracto  gastrointestinal.  Así,  en  el  duodeno
la  densidad  es  de  unas  103 células/ml  (principalmente  Strep-

tococcus,  Lactobacillus,  Escherichia  y  Corynebacterium), en
el  yeyuno  es de unas 105 células/ml  y  en  el  colon  asciende
hasta  unas  1012 células/ml  (predominando  Bacteriodetes  y

Firmicutes)11.  La presencia  de determinados  núcleos  bac-
terianos  (géneros  y  especies  concretas),  así como  de  sus
determinadas  funciones  metabólicas,  permite  definir  una
microbiota  saludable  en cualquier  parte  del tracto  gas-
trointestinal.  Ejemplos  de taxones  bacterianos  que  se han
asociado  con  la  salud  y un adecuado  funcionamiento  diges-
tivo  son Bacteroides,  Bifidobacterium  y  Clostridium  (cepas
productoras  de butirato:  XIVa  y IVa)5.

En  términos  de composición  bacteriana,  la  microbiota
de un individuo  sano  está  dominada  por  los  filos  Firmicu-

tes  y  Bacteriodetes  (los  más  abundantes  en el  colon,  como
ya  se ha comentado),  seguidos  muy  de  lejos  por  Actino-

bacteria  y  Verrucomicrobia12.  El filo  Proteobacteria  supone
una  pequeña  parte  de las  bacterias  intestinales  en  personas
sanas;  sin embargo,  se han  encontrado  porcentajes  mayores



Trasplante  de  microbiota  fecal 125

en  pacientes  con  diversas  patologías  gastrointestinales13.
Menos  del  0,1%  está  compuesta  por  patógenos  primarios  de
sobra  conocidos,  como  Campylobacter  jejuni,  Salmonella

enterica  y  Vibrio  cholerae.
Para  intentar  sistematizar  su estudio  y  comprensión  se

han  descrito  3 «enterotipos»  principales  en  adultos  sanos14.
En  el primero  predominan  las  bacterias  del género  Bacte-

roides,  en  el  segundo  las  del  género  Prevotella  y  en el
tercero  existe  una  alta  proporción  del  género  Ruminococcus.
Estos  enterotipos  poseen  distintas  capacidades  metabóli-
cas  y parecen  ser independientes  del sexo  o  de  la  edad
del  humano  albergador;  sin  embargo,  se ha  observado  que
determinados  tipos  de  dietas  pueden  contribuir  a  largo  plazo
al  desarrollo  de  algún  enterotipo  concreto15.

Principales funciones  de  la microbiota  intestinal

Una  microbiota  intestinal  sana  puede  definirse  por  la  pre-
sencia  de grupos  de  microorganismos  que  potencian  el
metabolismo  del huésped,  le  confieren  resistencia  a las
infecciones,  a  procesos  inflamatorios,  al  desarrollo  de neo-
plasias  o autoinmunidad,  favorecen  las  funciones  endocrinas
o  colaboran  con  la  función  neurológica  a través  del deno-
minado  eje  intestino-cerebro5.  La  descripción  detallada  de
todas  las  funciones  en  las  que  interviene  excede  los pro-
pósitos  de  esta  revisión;  sin  embargo,  podemos  resumirlas
en:

Metabolismo

Los  microbios  intestinales  suponen  un reservorio  de  funcio-
nes  metabólicas  adicionales,  de  otra  forma  inaccesibles  al
huésped4. Ejemplos  de  este punto  son  la digestión  de cier-
tos  hidratos  de  carbono  complejos  por bacterias  del  colon
como  Oxalobacter  formiges16 o  la protección  ante  la litia-
sis  renal  por  oxalato  que  proporcionan  ciertas  bacterias  al
metabolizar  esta molécula  en  el  intestino17,18.

Desarrollo  inmunológico  e  inmunotolerancia

Estudios  con  animales  criados  libres  de  microorganismos
muestran  alteraciones  en  la  función  inmunológica  y del  epi-
telio  intestinal19.  Recíprocamente,  la  microbiota  intestinal
es  modulada  por  el  sistema inmunitario  del huésped.  Esta
interacción  bidireccional  está  bien equilibrada  en la  salud,
pero  su  desequilibrio  puede  propiciar  la  aparición  de  pato-
logías  como  la  enfermedad  inflamatoria  intestinal  (EII)6,20.

Balance  energético

Se  ha  observado  en  diversos  estudios  que  diferentes  tipos  de
microbiomas  pueden  estar  en relación  con el  desarrollo  de
obesidad,  diabetes  y síndrome  metabólico21.

Desarrollo  neurológico

A través  de diferentes  mecanismos,  como  la  acción  de las
células  enteroendocrinas  o  del sistema  nervioso  entérico,
la  microbiota  intestinal  también  se  ha relacionado  con el
correcto  desarrollo  y  funcionamiento  del sistema  nervioso22.

Historia de la manipulación terapéutica de la
microbiota

Aunque  parezca  extraño, el  TMF no  es  un  concepto  tera-
péutico  nuevo.  Tanto  entre  los remedios  populares  como
entre  el  corpus  de conocimiento  de la  medicina  humana  y
veterinaria  primitiva  hay  datos  muy  antiguos  que  se  refie-
ren  a él  de manera  más  o  menos  directa23,24.  Por  ejemplo,
en  nuestro  ámbito,  destacan  la ingesta  de heces  para  ali-
viar  ciertos  padecimientos  intestinales  del ganado,  descrita
en el  siglo  xvii  por Fabrizio  di  Aquapendente,  o  las  indicacio-
nes  dadas  por  los  beduinos  en el  desierto  norteafricano  a  los
soldados  de la  Segunda  Guerra  Mundial  en cuanto  a  la  ingesta
de  heces  de dromedario  para  tratar  la  disentería24.

En  la antigua  China,  el  médico  tradicional  Ge  Hong  uti-
lizó  suspensiones  de materia  fecal administradas  por vía  oral
en  pacientes  envenenados  o  con  diarrea  grave;  el  procedi-
miento  fue  considerado  un éxito  y  un  milagro  médico  de  la
época25.  Algo  más  tarde,  Li Shizhen  utilizó  diversos  prepara-
dos  fecales  para tratar todo  tipo de males  digestivos  como
diarreas,  vómitos,  dolor,  fiebre  o  estreñimiento.  Por  motivos
estéticos,  los  médicos  chinos  no  etiquetaban  sus  prepara-
dos  como  tales,  sino  que  utilizaban  nombres  más  originales,
como  «sopa amarilla»26.

Obviamente,  a  la  medicina  moderna  le  costó  más  deci-
dirse  a emplear  este  método,  pero  sorprende  que  ya  hace
más  de 60  años  se utilizara  por primera  vez en  el  tratamiento
de la  enfermedad  por  Clostridium  difficile27.  El que  a  pesar
de  todo  lo que  tiene  en  contra  hoy  en  día renazca  el  interés
por  el  TMF es,  sin  duda,  un testimonio  a  su favor.

Actualmente  son escasos  los  centros  en  todo  el  mundo
que  tienen  dentro  de su  cartera  de servicios  el  TMF.  Sin
embargo,  las  unidades  de estudio de enfermedades  intes-
tinales  de  mayor  prestigio  no han  dado  la  espalda  a esta
posibilidad.  Hay  un  centro  que  acapara más  del  90%  de los
casi  1.000  procedimientos  publicados  hasta  ahora:  el  Cen-

tre  for  Digestive  Diseases  de Nueva  Gales  del Sur  (Australia),
dirigido  por  Thomas  Borody.  Aunque  su ámbito  principal  ha
sido  la  enfermedad  por  C.  difficile, no  se ha cerrado  al  estu-
dio  de  otras  indicaciones.  Otros  centros  destacados  en  este
ámbito  son  el  Centro  Médico  Académico  de Amsterdam  y las
universidades  de Viena y de Chicago.

Concepto del trasplante  de  microbiota.
Comprobación  de que el trasplante  de
microbiota cambia  la flora intestinal

El TMF consiste  en  la introducción  de una  suspensión  de
materia  fecal de un donante  sano  (debidamente  proce-
sada  y  preparada)  en  el  tracto  gastrointestinal  de  otra
persona,  generalmente  un  paciente  que  presenta  una pato-
logía  concreta,  con el  fin de manipular  la composición  de
la  microbiota  del  destinatario  y  por  lo general  contribuir  al
tratamiento  de su  problema28. Este  concepto  no  deja  de  ser
una  visión  parcial  de  lo que  el  TMF  supone  o puede  suponer
en  un  futuro,  ya  que  diferentes  formas  de bacterioterapia
se  están  desarrollando  más  allá  de  la simple  infusión  de  un
suspendido  de heces  frescas,  como  veremos  más  adelante.

Estudios  detallados  de la  composición  de la  microbiota
de  un  paciente  antes  y después  del procedimiento  de  TMF
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aportan  valiosa  información  para  entender  los  cambios  que
se  producen  y  para  confirmar  que  dichos  cambios  se mantie-
nen  a  largo  plazo29. En  el  trasplante  para  el  tratamiento  de la
enfermedad  por  C.  difficile30 se ha descrito  que la  flora  coló-
nica  pretrasplante  era deficiente  en bacterias  de  las  familias
Firmicutes  y  Bacteriodetes;  el  TMF  tuvo  un notable  impacto
en  la  composición  de  la  microbiota.  A los 14  días,  la flora  del
paciente  era  muy  similar  a  la  del  donante  y  estaba  dominada
por  componentes  de  la  familia  Bacteroides  spp., siendo  este
cambio  paralelo  a la  resolución  de  los  síntomas.

Otro  ejemplo  de  la  persistencia  de  la  microbiota  tras-
plantada  lo  aportan  Van  Nood  et al.31,  quienes  en uno de  los
ensayos  más  relevantes  de  la  historia  reciente  del  TMF tam-
bién  analizaron  la  diversidad  microbiana  en donantes  y en
receptores  antes  y después  del trasplante.  Se  observó  que,
a  los  14  días,  la  diversidad  bacteriana  en  las  muestras  de los
receptores  había aumentado  muy  por encima  de  la presen-
tada  previamente  al procedimiento,  hasta  equipararse  a  la
diversidad  de  los donantes.

El  donante  de microbiota,  tendencias  en su
selección, estudio  general

La  selección  y  el  cribado  del  donante  en  el  TMF  no  se  han
estandarizado,  por lo que  los  criterios  en  los  diversos  estu-
dios  son  variables32.

Los  tipos  de  donantes  seleccionados  pueden  clasificarse
en  cuanto  a  su relación  con  el  receptor  en  4 grupos: familia-
res  de  sangre  (54%),  individuos  con  contacto  íntimo  con el
paciente  (marido,  esposa o  pareja)  (8%),  voluntarios  sanos
sin  relación  con  el  receptor  (25%)  y,  por último,  donante  no
especificado  (12%)33.  Y  de  estos,  ¿cuál es el  donante  ideal?
Dejando  aparte  los  criterios  de  exclusión  basados  en  la  histo-
ria  médica  y  los  estudios  de  laboratorio,  actualmente  no  hay
datos  sobre  este  aspecto34. En un estudio  multicéntrico  con-
trolado  se  observó  que  la  tasa  de  curación  de  infección  por
C.  difficile  no  estaba  influida  por la relación  entre  el  recep-
tor  y  el  donante35.  Sin  embargo,  un  donante  con  contacto
íntimo  con  el  receptor  presenta  la ventaja  de  compartir
factores  de riesgo  de  infecciones,  y  así  minimizar  el  riesgo
de  transmisión  de  enfermedades36.  No  obstante,  también
presentarían  más  riesgo  de  estar infectados  por C.  difficile.
En  otros  estudios  se seleccionaron  donantes  anónimos  con
el  propósito  de  escoger  voluntarios  sanos,  especialmente
jóvenes37.  Parece  haber  consenso  en excluir  a  trabajado-
res  sanitarios  como  donantes,  por  su mayor  exposición  a
patógenos.

Es muy  importante  demarcar  los  criterios  de  exclusión.
La  falta  de  barrera  inmunológica  en el  TMF  permite  dispo-
ner  de  un  número  ilimitado  de  donantes.  Sin  embargo,  los
criterios  de exclusión  deben  ser  estrictos,  ya  que  la  salud
del  donante  es el  mayor  indicador  de  una  microbiota  sana  y
la  seguridad  del paciente  es la  primera  preocupación38. La
entrevista  con  el  donante  es  especialmente  importante  para
identificar  riesgo  de  enfermedades,  sobre  todo  las  que  pue-
den  pasar  desapercibidas  por  no  tener  pruebas  diagnósticas
específicas,  por  ser  estas poco sensibles  o  no ser  útiles  en el
periodo  ventana36.  En  la tabla  1  se enumera  una  lista  posible
de  criterios  de  exclusión  absolutos  y relativos,  basada  en la
práctica  clínica  y en  recomendaciones  de  expertos35,36,39.

Tabla  1 Criterios  de exclusión  del  donante  de  microbiota

Absolutos

Infecciosos

Infección  por  VIH,  hepatitis  B y  C
Riesgo  de  trasmisión  (en  los  últimos  12  meses)  de  VIH,
hepatitis B y  C
Conductas  sexuales  de  riesgo
Uso de drogas  ilícitas
Tatuajes  o  piercings  en  los  últimos  6 meses
Actual  o  historia  previa  de encarcelamiento
Enfermedad  transmisible  actual
Factores  de  riesgo  de la  enfermedad  de Creutzfelt-Jakob
Viajes  en  los  últimos  6 meses  a  países  con  enfermedades
diarreicas  endémicas  o  de alto  riesgo  de diarrea  del
viajero

Comorbilidades  gastrointestinales

Enfermedad  inflamatoria  intestinal
Síndrome  de intestino  irritable,  estreñimiento  crónico  o
diarrea  crónica
Antecedentes  de neoplasia  maligna  gastrointestinal  o
poliposis

Factores  que pueden  alterar  la  microbiota  intestinal

Uso de  antibióticos  en  los  últimos  3  meses
Uso de medicación  inmunosupresora:  glucocorticoides,
inhibidores  de la  calcineurina,  agentes  biológicos
Uso de tratamiento  antineoplásico

Específicos  del  receptor

Ingesta  reciente  de  alérgeno  al  cual  el receptor  es
alérgico

Relativos

Cirugía  mayor  previa  en  el  aparato  digestivo

Síndrome  metabólico,  diabetes  mellitus  tipo  2 L1

Enfermedades  autoinmunes  tipo  esclerosis  múltiple,

enfermedades  del  tejido  conectivo

Enfermedades  atópicas  (asma,  eccema,  patologías

eosinofílicas  del  tracto  gastrointestinal)

Síndromes  de  dolor  crónico  (fibromialgia,  síndrome  de

fatiga  crónica)

Después  de la  entrevista,  el  cribado  del donante  es simi-
lar  al  requerido  para  un  trasplante  de  órganos.  En  ambos
casos,  el  objetivo  es evitar  la  transmisión  de enfermedades
infecciosas  al receptor.  Sin  embargo,  en el  TMF  se anali-
zarán  también  las  heces  del donante33.  En  la tabla  2  se
recoge  un  ejemplo  de  los  estudios  en  sangre y  heces  que
se  recomiendan  en este.  Algunos  centros  amplían  a  volun-
tad  estos criterios,  a veces  dependiendo  de factores  locales.
Así,  en  el  estudio  de Van  Nood  et  al.31 también  se determina-
ron  serologías  contra  virus  de Epstein-Barr,  citomegalovirus,
Strongyloides  stercoralis  y  Entamoeba  histolytica.

La  frecuencia  con  la que  debe repetirse  el  cribado  para  un
donante  habitual  de heces  no  ha sido  establecida.  Se ha  pro-
puesto  que  un intervalo  adecuado  sería  cada 3  o  4 meses31,32.

Procedimiento del trasplante de microbiota.
Preparación  y administración de  las  muestras

La  creciente  información  disponible  derivada  de  series  de
casos  y  estudios  publicados  en  la  literatura  no  impide  que  el
TMF  se caracterice  por la  ausencia  de estandarización,  tanto
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Tabla  2  Estudios  microbiológicos  en  sangre  y  heces  al
donante  de  trasplante  de  microbiota  fecal

Análisis  en  sangre

Serologías  VHA  IgM,  VHB  HBsAg,  anti-HBc  (Ig G  e Ig M),
antiHBs  IgM,  VHC  IgG
Serología  VIH  tipo  1  y  2  (ELISA)
Sífilis:  RPR  y  FTA-ABS

Análisis  en  heces

Glutamato  deshidrogenasa  (GDH)  y  toxinas  A  y  B de
C. difficile

Antígeno  de  Giardia, rotavirus  y  Cryptosporidium

Examen  microscópico  de  Cyclospora,  Isospora,
Cryptosporidium  y  parásitos
Cultivo  bacteriano
Antígeno  de  Helicobacter  pylori  fecal  (para  administración
por tracto  gastrointestinal  alto)

en  la preparación  como  en la  administración  de  la  suspensión
fecal.

Preparación  del  donante

Algunos  autores  incluyen  en su  protocolo  la  utilización  de un
laxante  osmótico  la noche  previa  a  la  donación36.

Preparación  del  receptor

La  preparación  del  colon parece  reducir  la densidad  de
bacterias  C.  difficile  e  incluso  de  sus  esporas inactivas.
Por  ello,  aunque  su relación  directa  con la eficacia  del
TMF  no  ha  sido demostrada,  la mayoría  de  las  revisiones
publicadas  recomiendan  el  uso  de  soluciones  evacuantes  el
día  previo  a  la  realización  de  TMF en  aquellos  pacientes  cuya
situación  clínica  lo permita,  independientemente  de  la  vía
elegida  para  llevar  a  cabo  el  procedimiento39. Algunos  auto-
res  han  empleado  soluciones  evacuantes  con  polietilenglicol
en  la  preparación  del  receptor  en  indicaciones  distintas  de
la  infección  por  C. difficile40.

En  cuanto  a  las  medicaciones,  se ha  postulado  que  el  uso
de  loperamida  oral en  dosis  única  o  pauta  múltiple  (2 mg
iniciales  seguidos  de  2  mg  cada  2  h hasta  un  total  de 8 mg)
podría  ayudar  a la retención  de  la solución  trasplantada,
pero  otros  autores  no emplean  esta  medicación  y sus  resul-
tados  no  varían36.

Acerca  de  los  antibióticos,  en la infección  recurrente  por
C.  difficile  algunos  autores  recomiendan  suspender  la  anti-
bioterapia  entre  1  y  3  días  antes  del  TMF41.  Sin  embargo,
esta  estrategia  no  ha  sido  comparada  con el  mantenimiento
de  los  antibióticos  hasta  el  día del procedimiento,  por
lo  que  otros  autores  administran  al  receptor  vancomicina
500  mg/6  h  los 4-5  días  previos  al  procedimiento  suspendién-
dola  la noche  antes  del TMF31,42.  Otros  autores  no  emplean
antibiótico  alguno36.

La  supervivencia  de  la microbiota  en el  tracto digestivo
alto  hace  que  se  haya  planteado  el  uso  de  antisecretores
cuando  se emplea  la  vía nasogástrica  o  nasoyeyunal  en  la
preparación  del receptor  (inhibidores  de  bomba  de proto-
nes  la  noche  anterior  y la  mañana  del  procedimiento)  para

disminuir  un  posible  efecto  deletéreo  de  la  secreción  gás-
trica  en la  solución  instilada36.

Preparación  de  las  muestras

Existe  gran heterogeneidad  en  cuanto  a  los  métodos  de
preparación  de las  muestras.  A pesar  de la publicación  de
distintas  revisiones  sobre  la  preparación  de  las  heces43,44,
la  ausencia  de  estudios  controlados  dificulta  el  estableci-
miento  de recomendaciones  sólidas.

En  cuanto  a la  cantidad  de heces,  una  reciente  revi-
sión sistemática  recoge  estudios  que  emplean  desde  5  a
300  g33.  Este  sí  parece ser  un punto  importante,  ya  que  se
ha  objetivado  que  el  riesgo  de  recidiva  en  infección  por
C.  difficile  puede  llegar  a  ser  hasta  4 veces  superior  cuando
se  emplean  cantidades  inferiores  a 50  g de heces45. La  mayo-
ría  de los  protocolos  emplean  heces  frescas  conservadas
en  nevera,  recomendando  que  el tiempo  transcurrido  entre
donación  e  infusión  sea  menor  de 6 h si  es posible  y  nunca
mayor  de 24  h36.  Se  ha  descrito46 el  uso de un crioprotector
añadido  a la  suspensión  de heces,  para  almacenarla  durante
1-8  semanas  a  −80 ◦C  hasta  su  utilización,  con lo que  obtu-
vieron  resultados  similares  a los  de estudios  que  emplean
heces  frescas.  Posteriormente,  estos  mismos  autores  demos-
traron  que  la microbiota  no  parece  alterarse  por el  proceso
de  congelación46.  El abordaje  del  TMF  con heces  congela-
das  conlleva  una  serie  de ventajas  al  eliminar  el  olor  fecal,
reducir  el  volumen  instilado  y abrir  la  posibilidad  de futuros
bancos  de heces  de  donantes  al  garantizar  la  preservación
de la microbiota.

Como  diluyente  se  han  empleado  distintas  sustancias,
siendo  el  suero  salino  fisiológico  0,9%  el  más  utilizado,
seguido  por el  agua, y  con  menor  frecuencia  leche  o yogur43.
El  volumen  de diluyente  varía  entre  50  y 500 cc33.  Las
soluciones  para  TMF  preparadas  con  agua  han  registrado
tasas  más  elevadas  de curación  en infección  recurrente  por
C.  difficile  que  las  que  utilizan  suero  salino  (98,5%  frente
al  86%). Sin  embargo,  el  riesgo  de recurrencia  de infección
por  C.  difficile  puede  llegar  a ser hasta  2  veces  más  ele-
vado  cuando  se emplea  agua  que  cuando  se utiliza  salino
(8%  frente a  3%).  Otros  diluyentes,  como  la  leche,  obtienen
tasas  de resolución  de hasta  el  94%43.

Para  preparar  la  solución,  las  heces  y  el  diluyente  deben
homogeneizarse  en  una  batidora  hasta  alcanzar  consistencia
líquida  y  posteriormente  debe  filtrarse  la  solución  obte-
nida  para  eliminar  la  mayor  cantidad  posible  de productos
residuales.  En  función  de la  vía de  administración,  la  solu-
ción  puede  ser depositada  en bolsas  para  la  administración
vía  enema  rectal o en  jeringas  para  la  administración  vía
sonda  nasogástrica  o  vía canal  de  trabajo  del  colonoscopio.
Una  revisión  sistemática43 sobre  infección  recurrente  por
C. difficile  en  317  pacientes  objetivó  que  el  71%  de ellos
recibió  un  volumen  de  solución  ≥  200  cc,  con  variaciones
entre  25  y 1.500  cc,  encontrando  mayor  tasa  de resolución
a  mayor  volumen  infundido  (97%  cuando  se administraban
>  500 cc  frente  a  80%  cuando  se  administraban  <  200  cc).

Vías  de  administración

Se han  utilizado  distintas  vías  para  la infusión  de  la muestra
procesada  de heces  de  donante.  Hasta  1989,  los  enemas  de
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retención  constituían  la  técnica  más  comúnmente  utilizada.
En  1991  se utilizó  la vía duodenal  por primera  vez,  en  2000
la  colonoscopia  y  en  2010  los  enemas  autoadministrados  en
domicilio47.  En  los trabajos  publicados  en  pacientes  adul-
tos  la  colonoscopia  fue  la vía  más  utilizada  (42%),  seguida
de  la  nasogástrica  (22,7%),  enemas  (12,4%),  combinación  de
varias  vías (11,8%) y  nasoyeyunal  (2,5%)33.

La  vía  digestiva  alta  (nasogástrica,  nasoduodenal,  naso-
yeyunal)  permite  la  llegada  de  bacterias  al  íleon  terminal
y  a  todo  el  colon.  Esta ruta  de  administración  ha  demos-
trado  su  eficacia  en  distintos  estudios  observacionales  así
como  en  un estudio  aleatorizado  controlado31,  pero  pre-
senta  el  inconveniente  de  su potencial  rechazo  por parte
del  paciente.

La  vía  digestiva  baja  puede  usarse  empleando  enemas  o
instilación  endoscópica.  La administración  de  la  suspensión
vía  enema  rectal  teóricamente  podría  ser menos  efectiva
por  alcanzar  solo hasta  el  ángulo  esplénico.  Sin  embargo,
múltiples  casos  publicados  reflejan  éxito  terapéutico  con
administración  de  TMF  vía enema48,49.  Se  ha llevado  a  cabo
con  éxito  un  estudio  con  autoinfusión  de  enemas  feca-
les  en  el  domicilio  en casos  de  infección  recurrente  por
C.  difficile50.  La administración  vía enema  es eficaz,  barata
y  segura,  e  implica  menos  costes  derivados  del ingreso.

La  colonoscopia  ofrece  las  ventajas  de  permitir  la  visua-
lización  directa  de  la  mucosa  cólica  para  la  valoración  de
la  gravedad  de  la  enfermedad  y de  excluir  patología  coe-
xistente,  pero  añade  coste,  incomodidad  y  posibles  efectos
adversos.  A  diferencia  de  los enemas,  que  alcanzan  hasta  el
ángulo  esplénico,  la  colonoscopia  permite  la administración
de  la  suspensión  a  lo largo  de  todo  el  colon  e  incluso  en  el
íleon  terminal,  en donde  C.  difficile  puede  residir.  Se han
planteado  distintas  formas  de  administrar  la solución,  como
instilación  de  toda  la  solución  en el  punto  más  proximal  del
colon  e íleon  terminal41 o  instilación  gradual  de solución
cada  5-10  cm  en retirada51.  Cuando  se realiza  en  pacientes
con  infección  grave  por  C.  difficile  es importante  extremar
precauciones  durante  el  procedimiento  por el  elevado  riesgo
de  perforación.

A  día  de  hoy  la ruta  óptima  de  administración  del TMF
no  está  clara,  ya  que  ningún  método  ha demostrado  clara
superioridad  o  mayor  seguridad  que  el  resto.  Una  revi-
sión  sistemática  de  325  casos  de  TMF en  infección  por
C.  difficile  sugirió  menor  éxito  terapéutico  en la  adminis-
tración  por  vía  superior  (76%)  comparada  con  colonoscopia
(89%)  y  enema  (95%)43.  Otra  revisión  reciente  obtuvo  resul-
tados  similares,  con  una  tendencia  a mayor  resolución  con
la  administración  por  vía  inferior  que por vía  superior  (91%
versus  82%)52.  Un  análisis  de  182  casos  publicados  de colitis
recurrente  por C. difficile  tratados  con TMF encontró  que
la  administración  por vía colonoscópica  ofrecía  una  eficacia
terapéutica  discretamente  superior  a la vía  nasogástrica,  sin
que  estas  diferencias  fueran  estadísticamente  significativas
(93%  frente  a 85%)52.  En  infección  por  C.  difficile, ante la
probabilidad  de  una  infusión  más  eficaz  de  la  microbiota
alcanzando  las  regiones  intestinales  con  mayor  densidad  del
bacilo,  la  administración  vía colonoscópica  se perfila  como
primera  opción  sin  que  se  hayan  demostrado  resultados  sig-
nificativamente  superiores.  Pocos  estudios  han  comparado
las  distintas  vías  de  administración  en  otras  indicaciones
potenciales  de  TMF.  En  EII  es  posible  que  un método  sea
superior  al resto  en  función  del tipo  y  de  la localización  de

enfermedad.  En  definitiva,  la elección  de la vía  de admi-
nistración  quedará  sujeta  a  criterio  del  infectólogo  o  del
gastroenterólogo  y  podrá  variar  en función  de  las  necesida-
des  y de la  situación  clínica  del  paciente.

Repetición  del  procedimiento:  ¿es suficiente  una
sola vez?

A día de hoy,  no  existe  evidencia  suficiente  para  establecer
el  número  o la  frecuencia  de  TMF necesarios  para  alcan-
zar  el  éxito  terapéutico.  Varios  estudios  han  demostrado
que  una  única  administración  es eficaz  para  lograr  tratar
la  infección  por C.  difficile53. En una  revisión  reciente  que
recoge  844  casos  de TMF en  distintas  indicaciones,  el  83.3%
de los  pacientes  recibieron  el  procedimiento  en  una  única
ocasión33.  Algunos  autores  que  abogan  por la  instilación  vía
colonoscópica  sugieren  el  uso de enemas  rectales  diarios
con  heces  del donante  durante  los  5-15  días  siguientes  al
procedimiento30.  Son  necesarios  estudios  controlados  que
evalúen  el  beneficio  en términos  de eficiencia  para  determi-
nar  el  número óptimo  de procedimientos  en  cada  indicación.

El receptor del trasplante de microbiota

Las  características  de los  pacientes  receptores  de  TMF  se
evaluaron  recientemente  en una  revisión  sistemática  rea-
lizada  por Sha  et  al.33.  Se trataron  pacientes  con  edades
comprendidas  entre  los 16  meses  de vida  y  los  95  años. En
otra  revisión  sistemática  donde  se analizan  los  casos  de TMF
realizados  por  infección  por  C.  difficile, el  receptor  presen-
taba  una  edad  media  de 65  años  y el  65%  de los casos  eran
mujeres52. La  mayoría  de los  estudios  no  especifican  las
comorbilidades  del  paciente  ni si  la infección  por  C.  difficile

era  adquirida  en  la comunidad  o  nosocomial.  Solo  en  un  estu-
dio  se realizó  la escala  de Karnofsky  a  los  pacientes  antes
del  TMF,  presentando  una  puntuación  media  de 50  ±  18,
entre  unos  valores  de 0 (muerte)  a  100 (sano,  sin  datos  de
enfermedad)31.

Los  pacientes  seleccionados  para  el  TMF deben  tener  una
esperanza  de vida  de al  menos  3  meses32.  Muchos  presen-
tan  comorbilidades  que  deben  tenerse  en  cuenta,  aunque
es  raro  que  estas  impidan  llevar  a cabo  el  procedimiento.  Al
igual  que  en el  donante,  no  existe  un consenso  de  los cri-
terios  de exclusión  del receptor.  En el  estudio  realizado  por
Van  Nood  et  al.31 se descartaron  pacientes  con  inmunosu-
presión  secundaria  a  quimioterapia  reciente,  infección  por
VIH con  recuento  de CD4  menor  de 240/mm3 o  uso  prolon-
gado  de corticoides  a altas  dosis.  Otras  causas  de exclusión
fueron  la  gestación,  el  uso  de  antibióticos  que  no  fuesen  los
propios  del tratamiento  por  el  C.  difficile,  el  ingreso  actual
en  una  unidad  de cuidados  intensivos  y  el  uso de fármacos
vasoactivos.  Otros  criterios  de exclusión  mencionados  son  la
cirrosis  hepática  descompensada,  el  trasplante  de  médula
ósea  reciente  o  el  uso de anti-TNF36.

Las  pruebas  a realizar  al  receptor  serían  las  propias  de  la
enfermedad  por  la  cual  esté indicado  el  TMF,  además  de  un
cuestionario  detallado  para  conocer  los  antecedentes  y  la
enfermedad  actual  y así poder  valorar  la evolución  postras-
plante.  Para  documentar  si  el  paciente  presenta  infecciones
pre-TMF  también  es  necesario  realizar  un análisis  de sangre
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con  serología  para  VHA,  VHB,  VHC,  VIH  tipo 1 y 2,  y  RPR y
FTA-ABS  para  sífilis32.

En  relación  con  la  aceptación  del TMF  por  parte  de
los  pacientes,  esta  es  mejor  de  lo esperable  a  priori.  Muchos
pacientes  con infección  por  C. difficile  candidatos  al  tras-
plante  presentan  una  gran  frustración  por los síntomas,  las
recurrencias  y  el  fracaso  de  otros  tratamientos;  por  esta
razón  se  muestran  más  receptivos  al  TMF39.  En  un estudio
multicéntrico  de  largo  seguimiento  el  97%  de  los  pacientes
tratados  con  TMF por  infección  por  C.  difficile  estarían  dis-
puestos  a  tratarse  con  TMF  en  el  futuro  si  lo volviesen  a
necesitar,  y  el  53%  elegiría  el  TMF como  primera  opción
de  tratamiento  antes  que  los  antibióticos33.  En  otro  estu-
dio  se  valoró  la percepción  del paciente  respecto  al TMF
mediante  encuestas  y  casos  ficticios.  Ante  la opción  de
escoger  entre  tratamiento  mediante  «reconstrucción  de la
flora»  sin  especificar  las  características  del procedimiento  o
tratamiento  con antibióticos,  siendo  los  pacientes  informa-
dos  sobre  las  tasas  de  curación,  se observó  que  el  85%  de
los  encuestados  escogía  la  opción  de  TMF.  Tras  ser  infor-
mados  sobre  las  particularidades  del  trasplante,  solo  el  4%
cambió  su  elección  de  TMF  a  antibióticos54.

Seguridad a corto  y a largo plazo.  Efectos
adversos

Los  efectos  adversos  del  TMF son escasos  y leves. Hay  que
tener  en  cuenta  que  no  son  pocos  los  procedimientos  hechos
en  todo  el  mundo,  y  que  ya  se  dispone  de  periodos  bastante
prolongados  de  seguimiento.

Por supuesto,  los  diferentes  medios  de  administración
pueden  producir  complicaciones  que  les son  propias,  como
las  relacionadas  con  la  colonoscopia,  complicaciones  de
la  sedación  o  efectos  adversos  de los  medicamentos.  Sin
embargo,  en términos  generales  se trata de  un  procedi-
miento  bien  tolerado  y seguro  para  el  receptor.

En  los  primeros  días  postrasplante  es habitual  la aparición
de  diarrea.  En  el  ensayo  clínico  de  Van  Nood  et  al.31 el  94%  de
los  integrantes  del grupo  tratado  con TMF presentaron  este
efecto  adverso  en  las  3 primeras  horas  después  de  la infu-
sión.  Otros  efectos  secundarios  descritos  son  flatulencia55,
dolor  abdominal,  estreñimiento31,  vómitos,  prurito,  pares-
tesias,  clínica  catarral,  elevación  de  la  proteína C  reactiva,
cefalea,  aparición  de  ampollas  en  la  lengua  y  fiebre  pasa-
jera,  esta  sobre  todo  en  infusiones  vía  tracto  digestivo
alto33.

Existen  algunos  casos  que  merece  la  pena  resaltar.  En
primer  lugar,  es indudable  que  por  mucho  que  se apure
el  cribado  del donante,  la  transmisión  de  infecciones  es
una  posibilidad.  Se  ha  comunicado  la  posible  transmisión  de
infección  diarreica  aguda  autolimitada  por norovirus56.  Se
ha  descrito  también  la  posible  relación  entre  la  instilación
de  material  fecal y  la  aparición  de  brote  de  colitis  ulce-
rosa  (CU),  en  un  único caso57.  En  una  serie de  18  pacientes,
una  mujer  de 88  años  con  enfermedad  renal  crónica  en régi-
men  de  diálisis  peritoneal  falleció  3  días después  del  TMF
a  consecuencia  de  una  peritonitis.  Los  autores  no  descar-
tan  por  completo  que  el  uso de  la  sonda  nasogástrica  para
el  TMF  contribuyera  a  la  muerte58.  El  resto  de  fallecimien-
tos  acaecidos  en los  más  de  800 casos  tratados  en  todo  el
mundo  se han  relacionado  con  la  comorbilidad  que  suelen

padecer  los  pacientes  candidatos  y  no con el  procedimiento
en  sí.

Los  buenos  resultados  y  la  difusión  mediática  en el  último
lustro  han  suscitado  el  interés  en un  gran número  de  grupos
de  trabajo.  Ante este  nuevo  escenario,  la  Food  and  Drug

Administration  (FDA)  ha decido  estrechar  la  vigilancia  y  exi-
gir  una  mayor  protocolización  a  los  centros  interesados  en
ofrecer  el  TMF59.  La  expectación  también  ha  llegado  a los
pacientes,  motivando  la  aparición  de prácticas  que  ponen
en  serio  peligro  la salud.  Son  muchas  las  páginas  de  Inter-
net  que  ofrecen  información  sobre  cómo  llevar  a  cabo  un
«autotransplante  casero»  con el  uso de  enemas;  de  hecho
se  ha notificado  el  caso  de un varón  de  36  años con  CU auto-
tratado  con  malos  resultados60.

A pesar  de ser un procedimiento  generalmente  bien tole-
rado  y relativamente  inocuo,  es  honesto  y sensato  reconocer
que  la  ciencia  no  ha  hecho  más  que  empezar  a descubrir  el
complejo  mundo  de la  microbiota.  El TMF realizado  en  los
estudios  de práctica  clínica  altera  este  microambiente  de
una  forma  poco  o  nada  selectiva.  La  modificación  de  este
agente  clave en  la homeostasis  del organismo  de  una  forma
tan  poco  dirigida  conlleva  quizás una  serie  de alteraciones
biológicas  que  tan  solo  son parcialmente  conocidas.  A pesar
de  que  en  situación  de enfermedad  el  resultado  a corto
plazo  suele  ser positivo,  el  riesgo  de sesgo  de publicación,  la
ausencia  de grandes  cohortes  con  seguimiento  a muy  largo
plazo  y los  vacíos de conocimiento  condicionan  que  no  pueda
descartarse  una  asociación  potencial  entre  el  TMF y patolo-
gías  de naturaleza  inflamatoria,  infecciosa,  autoinmune  e
incluso  neoplásica.

Trasplante de microbiota fecal en enfermedad
por Clostridium  difficile

La  infección  por  C. difficile  es una  importante  causa  de
diarrea  nosocomial  en  nuestro  medio.  La  infección  adquirida
en la  comunidad,  incluso  en grupos  de bajo  riesgo,  también
ha  aumentado61.  Se  trata de  un  bacilo  grampositivo,  for-
mador  de esporas,  con transmisión  fecal-oral47.  Uno  de  los
principales  factores  de  riesgo  para  adquirir  la infección  es la
edad  avanzada,  siendo  el  riesgo  de infección  en  mayores  de
65  años  20  veces  mayor  que  en jóvenes62,63.  El  uso de  anti-
bióticos,  especialmente  fluoroquinolonas  y cefalosporinas64,
la  hospitalización,  la larga  estancia  en  instituciones63,  la
inmunosupresión,  las  neoplasias  y  el  uso de  antisecretores
gástricos  son también  factores  de  riesgo65.  Respecto  a  la
clínica,  esta  es  variable,  pudiendo  ir  desde  una infección
asintomática  hasta  una  diarrea acuosa  o llegar  a una  colitis
pseudomembranosa  que  puede  complicarse  con perforación
o  shock.  Debido  a  la  alta  incidencia  y  gravedad  de la infec-
ción,  debe  mantenerse  un alto  índice  de sospecha.

La  base  del tratamiento  son el  metronidazol  y  la
vancomicina66.  En  casos  muy  leves  puede  simplemente
suspenderse  el  tratamiento  antibiótico  que  el paciente  estu-
viera  tomando,  sin  necesidad  de tratamiento  específico.
En  casos  leve-moderados  se recomienda  el  uso de metro-
nidazol  oral  500  mg  cada  8 h durante  10-14  días,  y  en  los
graves,  vancomicina  125  mg  cada  6 h durante  10-14  días
vía  oral  o  por  sonda  nasogástrica.  En  los  casos  de  enfer-
medad  grave  y complicada  se añadiría  a  la  vancomicina
metronidazol  500  mg  cada  8 h por  vía parenteral.  Para  el
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tratamiento  de  la  primera  recurrencia  se  utiliza  el  mismo
que  para  el  episodio  inicial;  sin  embargo,  en  la  segunda
recurrencia  el  tratamiento  de  elección  es la  vancomicina
oral  en  pauta  descendente.  Como  tratamiento  antibiótico
alternativo  existe  la  fidaxomicina,  un  antibiótico  macrocí-
clico  oral  que  ha demostrado  tener  una  eficacia  similar  a
la  vancomicina67.  Con  éxitos  más  modestos  se han  utili-
zado  bacitracina,  teicoplanina,  nitazoxanida,  rifaximina  o
anticuerpos  IgG antitoxina68,69.  También  se están  utilizando
para  la  prevención  de  recurrencia  de  infección  anticuerpos
monoclonales  antitoxina  A y B70.

La  primera  indicación  del  TMF y, hasta  la fecha,  la más
documentada  es la  infección  por C.  difficile  en  3 contextos
clínicos  diferentes:  infección  recurrente,  infección  grave  e
infección  en paciente  con  EII.  A pesar  de  la heterogenei-
dad  de  los trabajos  publicados  en  aspectos  como  vía  de
administración,  volumen  de  infusión  o  tratamientos  previos,
entre  otros,  la  evidencia  disponible  sugiere  una  clara efec-
tividad  terapéutica  de  este  procedimiento  en  la  infección
por  C.  difficile.  El TMF  como  tratamiento  de  la infección  por
C.  difficile  se ha utilizado  en más  de  600 pacientes,  con
una  tasa  de curación  que  ronda  el  90%33.  La  curación,  defi-
nida  como  ausencia  de  diarrea,  dolor  abdominal  y estudios
microbiológicos  para  C.  difficile  negativos,  suele  apare-
cer  en  los  primeros  días.  La respuesta  clínica  parece  ser
duradera,  ya  que  se ha observado  que  algunos  de estos
pacientes  han  precisado  antibióticos  posteriormente  por
otras  causas,  sin  objetivarse  recidiva  de  infección.  A  día
de  hoy,  la  única  indicación  del TMF  recogida  en  las  guías  de
práctica  clínica47,66 y documentos  de  consenso  de  socieda-
des  científicas  de  reconocido  prestigio  internacional71 es
la  recurrencia  de  la  infección  a partir  del tercer  episo-
dio,  sin  poder  descartarse  en  un futuro  no  muy  lejano
su  inclusión  como  alternativa  terapéutica  desde  el  primer
episodio.

Infección  recurrente  por Clostridium  difficile

Asociado  al  incremento  de  incidencia  y  morbimortalidad
de  la infección  por C.  difficile  en  las  últimas  décadas  se
ha  producido  un aumento  de  los  fracasos  terapéuticos  con
metronidazol  y vancomicina,  con  un  preocupante  número
de  casos  recurrentes.  Hasta  el  15-30%  de  los  pacientes
presentan  un  nuevo  episodio  en los  3  meses  posteriores
pese  a  haber  recibido  un tratamiento  correcto,  y tras
una  primera  recurrencia  el  riesgo  de  un  nuevo  episodio
se  eleva  hasta  el  65%30.  La  infección  recurrente  puede
convertirse  en  un  auténtico  reto  terapéutico,  especial-
mente  en  pacientes  ancianos  con comorbilidad  o formas
graves.  Antibióticos  como  metronidazol  o  vancomicina
no  logran  erradicar  C.  difficile  en  un  gran número  de
pacientes  y  no  corrigen  las  alteraciones  en la micro-
biota  intestinal.  El TMF  no  solo  erradica  C.  difficile, sino
que  repone  los  microorganismos  deficientes  como  Bacte-

roides  spp.,  logrando  restablecer  la  diversidad  bacteriana
y  el equilibrio  perdido  en  el paciente  afectado30,31.  Tres
revisiones  sistemáticas  publicadas  en 201143,  201352 y
201433 concluyen  que  el  TMF lleva  a la  curación  de  la
infección  recurrente  aproximadamente  en  el  90%  de los
casos.

Infección grave por Clostridium  difficile

Los  trabajos  publicados  en infección  grave  son menos
numerosos  que  en  infección  recurrente.  Aun  así,  los  datos
observacionales  obtenidos  de estos  estudios,  en  su  mayo-
ría  series  de  casos,  sugieren  que  el  tratamiento  con  TMF
conlleva  una  resolución  de  la  diarrea  asociada  a  C.  difficile

en  pacientes  con  enfermedad  grave.  La  primera  utilización
documentada  de TMF  en  colitis  pseudomembranosa  grave
data  de  1958,  cuando  Eiseman  et  al.27 emplearon  enemas
con  heces  de donantes  para  tratar  a 4  pacientes  en situa-
ción  crítica,  logrando  la resolución  del  cuadro  en  todos  ellos
a  las  pocas  horas  del procedimiento.  La serie de  casos  más
numerosa,  con  13  pacientes,  muestra  una  eficacia del 84%
del TMF como  tratamiento  de primera  línea  y un 92%  de
curación  con TMF  como  tratamiento  de segunda  intención
(previo  ciclo  de vancomicina  o  infusión  previa  de  TMF)72.
Otros  casos  publicados  han  mostrado  rápida  recuperación
tras  TMF en  pacientes  con colitis  grave  por C.  difficile73-75.
Se  necesitan  ensayos  clínicos  bien diseñados para  probar  la
eficacia  e  incluso  la  posible  superioridad  del  TMF  sobre  la
antibioterapia  en  infección  grave  por  C.  difficile.

Infección  por Clostridium  difficile  en la
enfermedad inflamatoria  intestinal

La  infección  por  C.  difficile  se ha relacionado  con  un
aumento  de la  gravedad  y la mortalidad  de  la EII76.  No
en  vano  se recomienda  el  cribado  para  dicha  infección
ante  todo  paciente  con  EII  hospitalizado;  sin  embargo,  en
las  guías  clínicas  no  se  detalla  un tratamiento  específico
para  estos  pacientes.  El TMF  ha resuelto  con éxito  la
infección  refractaria  por C.  difficile  en  pacientes  con
EII  en estudios  observacionales55,77,  objetivándose  una
reducción  gradual  de la  gravedad  de la  enfermedad  con  un
a  mejora  en la  respuesta  al  tratamiento  convencional78.
Cabe  destacar  que  la  coexistencia  de  EII puede  requerir
infusiones  adicionales  para  asegurar  la correcta  erradicación
de  la  infección55.

Trasplante  de  microbiota fecal en la
enfermedad inflamatoria  intestinal

La  gravedad  y la prevalencia  de  la  EII  en  la sociedad
occidental  han  motivado  un  crecimiento  exponencial  de
la  actividad  investigadora  en  este  campo  en las  últimas
décadas.  Cada  vez  son más  los  hallazgos  procedentes  de  la
experimentación  animal  y clínica  que  intentan  responder
al  porqué  y al  cómo  de la  EII.  La hipótesis  más  extendida  es
que,  en individuos  genéticamente  predispuestos,  factores
tanto  endógenos  como  exógenos  originarían  una  desregu-
lación  del sistema  inmunológico  en  la  mucosa  intestinal.
Diversas  líneas  de evidencia  sitúan  a la microbiota  intestinal
como  uno  de los  principales  factores  que  alteran  este  com-
plejo  equilibrio  fisiológico.  Prácticamente  todos  los  modelos
murinos  de EII requieren  la presencia  de bacterias  intestina-
les  para  que  se desencadene  la  cascada  proinflamatoria79.
En  seres  humanos,  la  caracterización  de  la  flora  ha  desve-
lado  que  existen  diferencias  relevantes  entre  sujetos  sanos
y  afectos  de EII80. En  términos  generales,  se produce  una
disminución  en la  diversidad  microbiológica  con  un des-
censo  de  los microorganismos  pertenecientes  a  los filos
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«beneficiosos»  Bacteroidetes  y Firmicutes. En  contrapar-
tida,  se  incrementa  de  forma  significativa  el  número  de
representantes  de los  grupos  perjudiciales  Enterobacteria

y  Actinobacteria81. Escherichia  coli, Mycobacterium  spp.,
Campylobacter  spp.,  Salmonella  spp.  son  ejemplos  de
patógenos  con  nombre  familiar  que  pertenecen  a  estos 2
últimos  grupos.

A pesar  de  que  existen  decenas  de  ensayos  clínicos  regis-
trados  en  marcha  (https://clinicaltrials.gov),  la evidencia
disponible  procede  de  casos  aislados  y series  de  pequeño
tamaño,  principalmente  en  la  CU.  Las  características
basales  de  los  participantes,  la  vía de  administración,  la
medición  de  la  respuesta  y el  seguimiento  presentan  una
alta  heterogeneidad.

Bennet  y  Brinkman82,  sin  tener  constancia  de  la mayoría
de  los  conocimientos  de  los  que  disponemos  en  la  actua-
lidad,  fueron  los primeros  en aventurarse  a  llevar  a cabo
TMF  en  EII.  Curiosamente,  y  al  igual  que  los  galardonados
Warren  y  Marshall,  Bennet  decidió  hacer  de  conejillo  de
indias  al autoimplantarse  un enema  de  retención  como  tra-
tamiento  de  la CU que  padecía.  Su  experiencia  se publicó
en  enero  de  1989  en la  revista  Lancet.  Seis  meses  después
del  TMF,  Bennet  se encontraba  asintomático  y sin  necesi-
dad  de  medicación  alguna.  En  una  revisión  sistemática  de  la
literatura  de marzo  de  2014  se recogen  111 pacientes33 de
TMF  en  EII,  a los  que  hay que  añadir 2 casos  más  de  reciente
publicación83,84.  La  serie  más  amplia  agrupa  62  pacientes
con  CU85. La  respuesta  global  fue  del 91,9%.  El 67,7%  logra-
ron  una  respuesta  clínica  completa  medida por  el  índice  de
Powell-Tuck,  el  24,2%  una  respuesta  clínica  parcial  y el  8%
restante  no  experimentaron  ninguna  mejoría.  Otros  autores
obtienen  tasas  de  remisión  que  rondan  el  100%86-89.

En  la  otra  cara  de  la  moneda,  y haciendo  una  llamada
de  atención  a mantener  la prudencia,  se  encuentran  las
series  de  Angelberger  et  al.90 y Kump  et  al.91,  con  un total
de  11  pacientes,  además  de  un caso  de  reactivación  de CU
tras  TMF57. En  estas  series  los  resultados  fueron  mucho  más
discretos,  con tasas  de  respuesta  del  20  y  del  60%, res-
pectivamente.  En  el  estudio  prospectivo  de  5  pacientes  de
Angelberger  et  al.  no  solo la  tasa  de  respuesta  fue  más  baja
de  lo  esperado,  sino que  2  de  los  participantes  sufrieron  un
empeoramiento  de  su CU a  la  cuarta  semana  post-TMF.

En  la  enfermedad  de Crohn,  por motivos no bien  esclare-
cidos,  el  rendimiento  del TMF se sitúa  claramente  por debajo
al  que  se  consigue  en CU.  En julio  de  1989  Borody  et al.92

comunicaron  el  caso de  un  varón  de  31  años  con enfermedad
de  Crohn  corticorrefractaria.  Los síntomas  habían  cedido  por
completo  a  los 4 meses  del TMF.  Sin  embargo,  a  los  18  meses,
y  a  pesar  del  entusiasmo  inicial,  sufrió  una  recaída  que  requi-
rió  la reintroducción  del tratamiento  farmacológico23.  Hasta
la  fecha  se  han  publicado  13  casos  más  a  nivel  mundial  de
enfermedad  de  Crohn  en los  que  el  TMF  fracasó84,93,94.

En  conclusión,  la  evidencia  disponible  es  insuficiente  para
recomendar  el  TMF en  EII,  y  este solo  debe  plantearse  en  el
contexto  de ensayos  clínicos  aleatorizados.

Otras indicaciones del  trasplante  de
microbiota fecal

Desde  su  aparición  formal  en el  año  1958,  el interés  del  TMF
se  ha  centrado  en  el tratamiento  de  la  diarrea por CD y

la  EII. Se  ha postulado  que  la  microbiota  también  podría
tener  un  papel  decisivo  en  afecciones  intestinales  de perfil
funcional  como  el  síndrome  del  intestino  irritable  (SII)  o  el
estreñimiento  crónico95.  La ausencia  de marcadores  biológi-
cos  específicos  y  el  componente  psicológico  de  este  tipo  de
trastornos  condicionan  que  la medida  de la efectividad
de  cualquier  intervención  terapéutica  específica  sea difí-
cil  de  valorar.  A esto  hay  que  añadir  la ausencia  de  grupo
control  y la  escasez  de  casos publicados  hasta  la  fecha,  lo
que  dificulta  más  si  cabe  la extracción  de conclusiones  de
relevancia.  Andrews  y Borody96-98 han  notificado  casos
de  pacientes  con estreñimiento  crónico  con normalización
del ritmo  intestinal  después  del  TMF.  En nuestra  búsqueda
solo encontramos  un  estudio  que  evalúe  de forma  rigurosa  el
TMF  en  pacientes  con  SII.  Grehan  et al.99 analizaron  en  2010
el  efecto  del  TMF  en la flora  intestinal  de  5  pacientes  con
sintomatología  compatible  con  SII a las  4,  8 y 24  semanas.
Comprobaron  que  la  microbiota  de los receptores  adoptó
un  perfil  bacteriológico  prácticamente  idéntico  al  de  los
donantes  tras  el  trasplante.  Sin  embargo,  las  conclusiones
que  pueden  obtenerse  de este  trabajo  son muy  limitadas,
ya  que,  además  de su  reducido  tamaño muestral,  el  análi-
sis  que  realizaron  fue  únicamente  microbiológico,  sin  que  se
detallara  la  repercusión  clínica  del  procedimiento.

A  raíz  de  la  creciente  evidencia  disponible  sobre  la  inte-
racción  entre  la  microbiota  fecal  y  el  sistema  inmunológico,
nervioso  y  metabólico  del ser  humano,  numerosos  autores
han  explorado  el  papel  del TMF  más  allá  de la  esfera  de  la
gastroenterología.

Vrieze  et  al.100 fueron  los  primeros  en  analizar  su eficacia
en  18  pacientes  con  síndrome  metabólico.  Aleatorizaron  a
los  participantes  a recibir  por sonda  nasoduodenal  una  infu-
sión  de microbiota  fecal autóloga  o  procedente  de personas
con  un IMC  <  23.  Observaron  que  en  el  grupo  «alogénico»

(n  = 9) se produjo  un  aumento  significativo  de la  sensibilidad
a la insulina  a  nivel  hepático  y periférico.  En  la  actualidad
existen  más  de 10  estudios  registrados  en  marcha  en  esta
línea  de investigación  (https://clinicaltrials.gov)

En  el  año 2011  el  equipo  australiano  de Borody101 publicó
3  casos  de TMF en  pacientes  con estreñimiento  crónico  y
esclerosis  múltiple.  Según  este  grupo,  todos  ellos  presenta-
ron  mejora  e incluso  curación  de la  sintomatología  digestiva
y  neurológica  con  un  periodo  de seguimiento  post-TMF  que
osciló  entre  los  2  y  los  15  años.  Un  caso  de un  niño  de
6  años con  síndrome  de distonía  mioclónica  y diarrea  cró-
nica  tratado  con éxito  ha sido notificado  por este  mismo
departamento102.  En  la literatura  también  se recogen  casos
aislados  con resultados  esperanzadores  en  la enfermedad  de
Parkinson103,  el  síndrome  de  fatiga  crónica104 y el  autismo105.

Conclusiones y perspectivas

El  TMF  ya  ha conseguido  ser la primera  aplicación  clí-
nica  de la  manipulación  de  microbiota.  Es posible  que esté
abriendo  una  puerta  por  la que  en los años  venideros  entre
no  solamente  la  aplicación  del  propio  TMF a  cuadros  extra-
digestivos,  sino  también  el  uso de procedimientos  similares
en  otros  órganos  y sistemas,  como  por  ejemplo  la  piel.

Es  un  procedimiento  que  cuenta  entre  sus cualidades
positivas  su  aplicabilidad  casi  universal,  su bajísimo  coste
y su  eficacia  demostrada  en  ciertas  indicaciones.  En  la  zona

https://clinicaltrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/
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de  sombra  se sitúan  2 elementos.  El primero  es  su poten-
cial  naturaleza  desagradable,  que  como  hemos  visto  parece
preocupar  más  a  los  médicos  que  a  los  pacientes.  Se  diría
que  el  procedimiento  ha caído  en  gracia  en  las  redes sociales
(más  de  730.000  menciones  según  Google  a  fecha  de julio
de  2014,  constantes  consultas  de  los  pacientes. .  .), lo  que
con  seguridad  juega  a  su favor.

El  segundo  elemento  de  preocupación  es  la  posible  detec-
ción  de  efectos  no deseados  del TMF en el  seguimiento  de
los  pacientes.  Nada  nos  asegura  que  el  trasplante  de  micro-
biota  procedente  de  un obeso  o  de  una  persona  con intestino
irritable  no  vaya  a  producir  un  «contagio» de  estas entida-
des  al  donante.  Sin  embargo,  es necesario  moverse  por el
principio  del bien mayor,  es decir,  tener  en  cuenta  que  los
beneficios  que  esperamos  del procedimiento  superan  con
amplitud  los riesgos  conocidos.  En  tesitura  similar  se verían,
salvando  las  distancias,  los  primeros  que  decidieron  tras-
fundir  sangre,  trasplantar  córneas  o, en  tiempos  pasados,
contratar  amas  de  cría.  Creemos  que  nuestro  papel  debe
ser  el  de  disponer  del procedimiento,  ofrecerlo  a pacientes
con  indicaciones  en las  que  su eficiencia  está  comprobada
(enfermedad  por C. difficile) y  probablemente  ir  abriendo
camino  en  otras indicaciones,  en  las  que  otras  alternativas
terapéuticas  existentes  no  carecen  de  riesgos,  cuidando  por
supuesto  al máximo  la  seguridad  del paciente.
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