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Resumen

Introduccion: El trasplante de microbiota fecal se ha comenzado a utilizar como tratamiento de patologias intestinales
como la infeccion por Clostridium Difficile. Dado su éxito en esta patologia, se hace necesario investigar si también es
efectivo en otras patologias intestinales y su grado de seguridad. Objetivo: encontrar evidencias actuales que demues-
tren la efectividad del trasplante de microbiota fecal en el tratamiento de la patologia intestinal, mostrando tanto los
beneficios potenciales para la salud como los efectos adversos si los hubiera. Método: Revision bibliografica en Medline a
través de Pubmed, Biblioteca Cochrane, CINAHL y SciELO. Publicados entre 2014 y 2019. Ensayos clinicos, metaanalisis
y revisiones sistematicas. Se excluyeron los estudios que realizaron intervenciones concomitantes y los que trataran la
infeccidon por Clostridium Difficile. Evaluacién de calidad mediante herramienta CASPe. Extraccion manual de los resul-
tados. Variables resultado: remision clinica y endoscdpica de la patologia, alivio sintomatico, efectos adversos graves.
Resultados: Se encontraron 45 estudios primarios y 18 revisiones, de los que se seleccionaron 4 estudios primarios y 5
revisiones. Esta revision proporciona evidencia de nivel medio a favor de la utilizacion del trasplante de microbiota fecal
en el tratamiento de la enfermedad intestinal inflamatoria, la encefalopatia hepatica y la constipacion intestinal. No se
encontraron resultados favorables a su uso en el tratamiento del sindrome del intestino irritable.
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Abstract

Introduction: Fecal microbiota transplantation has begun to be used as a treatment for intestinal pathologies such as
Clostridium Difficile infection. Due to its success in this pathology, it is necessary to investigate if it is also effective in
other intestinal pathologies and its degree of security. Objective: to find current evidences demonstrating the effective-
ness of fecal microbiota transplantation in the treatment of intestinal pathology, showing both potential health benefits
and adverse effects, if any. Method: Bibliographic review in Medline via Pubmed, Cochrane Library, CINAHL and SciELO.
Published between 2014 and 2019. Clinical trials, meta-analysis and systematic reviews. Studies had been conducted
concurrent interventions and those that treated Clostridium Difficile infection were excluded Quality assessment by CAS-
Pe tool. Manual removal of the results. Outcomes: Clinical and endoscopic remission, diversity of intestinal microbiota,
serious adverse effects. Results: 45 primary studies and 18 reviews were found, of which 4 primary studies and 5 re-
views were selected. This reviews provides midlevel evidence for use the fecal microbiota transplantation as treatment
of inflammatory bowel disease, hepatic encephalopathy and intestinal constipation. No favorable results were found for
its use as treatment of irritable bowel syndrome.
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INTRODUCCION

El intestino grueso conforma la porcidn final del
tubo digestivo comenzando en la valvula ileocecal o
valvula de Bahuin, que lo une a la ultima parte del
intestino delgado, el ileon. El intestino grueso tiene
una longitud aproximada de 1,5m y su diametro va-
ria entre 3 y 8cm. Esta dividido en varias porciones
que desde el inicio al final son: ciego, colon, sigmay
recto. El colon a su vez se divide en colon ascenden-
te, colon transverso y colon descendente (1).

El intestino grueso comienza en la regién ingui-
nal derecha con el ciego y su apéndice asociado.
Sigue hacia arriba como colon ascendente a lo lar-
go del flanco derecho hasta el hipocondrio derecho,
donde se incurva hacia la izquierda, formando el
angulo coldnico derecho o dngulo hepatico, y cruza
el abdomen como colon transverso hasta el hipo-
condrio izquierdo. En este punto se incurva hacia
abajo formando el angulo coldnico izquierdo o an-
gulo esplénico, y continia como colon descendente
a lo largo del flanco izquierdo hasta la region ingui-
nal izquierda, donde forma una curvatura similar a
una S, que constituye el sigma y finaliza en el recto,
que desemboca en el ano. Antes de llegar al ano, se
produce un ensanchamiento del intestino que se de-
nomina ampolla rectal. El ciego, el colon ascendente
y la mitad derecha del colon transverso estan irri-
gados por la arteria mesentérica superior, mientras
que es la arteria mesentérica inferior la encargada
de irrigar la parte izquierda del colon transverso, el
colon descendente y el sigma. La red venosa sigue
a la arterial en una relaciéon de una vena por arteria,
hasta las venas mesentéricas superior e inferior que
finalmente desemboca en la porta (1,2).

La mucosa del intestino grueso carece de vello-
sidades y tiene capacidad de segregar, aunque las
secreciones son principalmente mucosas. La funcién
del colon es conformar las heces, absorbiendo liqui-
dos y sales del contenido intestinal. Indirectamente,
el colon participa en la digestion por accion de la
importante microbiota que posee (1).

Al igual que cualquier 6rgano, el intestino grueso
puede verse afectado por diversas patologias que
podemos clasificar en alteraciones del transito intes-
tinal, enfermedades del colon y enfermedad intesti-
nal crénica inflamatoria (3).

Las alteraciones del transito intestinal son la dia-
rrea y el estrefiimiento. Generalmente estas altera-
ciones aparecen como sintomas secundarios a otra
patologia, aunque en ocasiones, son problemas in-
dependientes. La diarrea consiste en el aumento de
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la frecuencia de defecacién y del volumen total de
heces, junto con una mayor fluidificacion de estas.
Podemos diferenciar entre diarrea secretora, osmo-
tica o motora. Apareciendo la secretora cuando se
estimulan los mecanismos de produccién de liquido
intestinal, por lo que se segregan mayor cantidad de
liquidos de los que se absorben. La diarrea osmética
tiene lugar cuando existe presencia de sustancias
osmoéticamente activas en la luz intestinal, que impi-
den la absorcion de liquido. La diarrea motora suele
estar asociada a un mecanismo secretor u osmotico
y suele estar en relaciéon con una reducida motilidad
del intestino delgado que ocasiona un sobrecreci-
miento bacteriano o con una aceleracion del transito
gastrointestinal que aumenta la cantidad de fluido
que llega al colon. A su vez, la diarrea puede ser
aguda o crénica en funcidén de si dura menos o mas
de 3 semanas respectivamente. El estrefiimiento es
una alteracion intestinal que puede suponer una di-
ficultad en la expulsién de heces, heces escasas o
de consistencia abultada o evacuacién infrecuente
de las mismas (3).

En las enfermedades del colon identificamos
alteraciones en la configuracién anatomohistoldgi-
ca de la pared intestinal como son los diverticulos,
neoplasias, poliposis, megacolon y sindrome del in-
testino irritable. La enfermedad diverticular englo-
ba 3 estados patoldgicos que progresan durante el
desarrollo de la enfermedad, encontrando primero
una enfermedad prediverticular (alteraciones de la
musculatura de la pared), diverticulosis (aparicion
de diverticulos asintomaticos) y diverticulitis (infla-
macion del saco diverticular). La poliposis familiar
es una enfermedad que origina gran nimero de po-
lipos en recto y colon y desarrolla cancer colorrectal
antes de los 40 afios. El sindrome de intestino irrita-
ble es un trastorno funcional que se caracteriza por
dolor abdominal y cambios del habito intestinal (3).

Dentro de la enfermedad intestinal crénica infla-
matoria encontramos la enfermedad de Crohn, la
colitis ulcerosa, y las formas de solapamiento entre
ambas. La enfermedad de Crohn es un proceso in-
flamatorio cronico de distribucion extensa y saltea-
da que abarca todas las capas de la pared intestinal.
La colitis ulcerosa es una enfermedad recurrente
que ulcera e inflama la capa mucosa de colon y rec-
to, es una afectacidon superficial y continua, es de-
cir, no existe tejido sano separando distintas zonas
afectadas (3). En algunos casos, a los pacienes con
colitis ulcerosa se les extripa el recto y se construye
un reservorio como sustitucion de este. Cuando este
reservorio o bolsa se inflama, se denomina reservo-
ritis o pourchitis (4).
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Segun un estudio, los pacientes con enferme-
dad inflamatoria padecen sintomas depresivos,
ansiedad y estrés con frecuencia. Ademas, estos
pacientes encuentran dificultades y limitaciones en
el desarrollo de actividades diarias tales como el
trabajo o el ocio (5).

La microbiota intestinal constituye nuestro érga-
no mas complejo pues se calcula que estd conforma-
do por billones de organismos vivos entre los que se
encuentran bacterias, hongos y virus (6). Desarrolla
basicamente 3 funciones: nutricional, protectora an-
timicrobiana e inmunoldgica. La nutricional la lleva a
cabo mediante la fermentacidn de carbohidratos no
absorbibles, produciendo acidos grasos de cadena
corta que son absorbidos por el colon, y mediante la
sintesis de vitaminas como la K y algunas del grupo
B. Respecto a la funcion inmunoldgica, existe una
comunicacién entre el microbioma y el sistema in-
munoldgico que ayuda a regular el sistema inmune
y estimular su actividad (7).

La disbiosis intestinal se define como una altera-
cién en la comunicacidon equilibrada entre el hues-
ped y la microbiota. De esta manera, pequenas va-
riaciones del microbioma se ha relacionado con la
patogénesis de diversas enfermedades sistémicas
por alteracion en el desarrollo de las funciones de la
microbiota (8,9).

La exposicion a los antibidticos conduce a una
disbiosis en la que el crecicmiento de las bacterias
resistentes a estos prevalece sobre las bacterias
susceptibles. Aunque la microbiota puede recupe-
rarse despues de la exposicion a los antibidticos, no
parece ser la misma que antes de la exposicion (8).

La manipulacién terapéutica de la microbiota in-
testinal puede parecer algo innovador y reciente; sin
embargo, a lo largo de la historia y de la geografia
se han documentado varios casos (6). En el siglo IV
ya se empleaban en China suspensiones de heces
para tratar la intoxicaciones alimenticias. Durante
la Segunda Guerra Mundial en Africa, los soldados
alemanes consumian heces frescas de camello para
tratar la disenteria bacteriana. En 1958, el médi-
co estadounidense Ben Eiseman tratdé a 4 pacientes
gue padecian colitis pseudomembranosa con tras-
plante de microbiota fecal (9).

El trasplante de microbiota fecal consiste en la
administracion de materia fecal procedente de un
donante sano al tracto intestinal de un paciente con
alteracién del microbioma intestinal con el objetivo
de restaurar sus funciones (8).
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Al igual que en cualquier trasplante de otro ér-
gano, en el trasplante de microbiota fecal se debe
prestar especial atencidn en la seleccién del donante
pues se podria exponer al receptor a la adquisicion
de diversas patologias como enfermedades infeccio-
sas, obesidad, diabetes, alteracién en la abosrcidon
de nutrientes, etc. (9).

La alta recurrencia de la infeccion por Clostridium
Difficile tras un primer episodio tratado con trata-
miento farmacoldgico hizo necesario la busqueda de
tratamientos alternativos (10). El primer caso de in-
feccién por Clostridium Difficile tratado con enema
fecal fue en 1983 por Schwan et al. (11). Desde
entonces, se han realizado numerosos estudios cu-
yos resultados se muestran favorables respecto a la
realizacion de trasplante de microbiota fecal como
tratamiento en la infeccidn por Clostridium Difficile
en pacientes no respondedores al tratamiento far-
macoldgico (11,12).

El sindrome del intestino irritable es un trastor-
no gastrointestinal funcional crénico que afecta en-
tre el 10-20% de la poblacion adulta y adolescente
mundial. Su tratamiento tradicional consiste en la
modificacion de habitos dietéticos, realizacion de
ejercicio y tratamiento farmacoldgico. Su etiologia
puede estar relacionada con la disbiosis de la micro-
biota intestinal. Asi, la reduccion de dicha disbiosis,
podria aliviar o mejorar la sintomatologia de dicha
patologia (13).

Puesto que el trasplante de microbiota fecal se
ha demostrado como un tratamiento efectivo en las
infecciones por Clostridium Difficile, se esta consi-
derando emplear en otros tipos de patologias intes-
tinales, lo que hace necesario desarrollar investiga-
ciones para conocer los efectos de este tratamiento
en el resto de patologias intestinales (14).

HIPOTESIS

Los autores plantean la hipétesis de que el tras-
plante de microbiota fecal es efectivo para tratar las
diversas enfermedades intestinales.

OBJETIVOS

Esta revision tiene por objetivo evaluar la efecti-
vidad y seguridad del trasplante de microbiota fecal
en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria in-
testinal, el sindrome del intestino irritable y la ence-
falopatia hepatica.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizd blusqueda en las siguientes bases de
datos: Medline a través de PubMed, Biblioteca Co-
chrane, CINAHL y SciELO.

Se utiliz6 la herramienta CASPe para la seleccion
de los articulos, estableciendo como limite de cali-
dad una respuesta afirmativa en mas de la mitad de
los items.

Criterios de inclusion:

Estudios publicados en los ultimos 10 afos, es
decir, entre enero de 2009 y enero de 2019, en es-
panol e inglés.

Dado que la pregunta de investigacion es de
efectividad de una intervencién, los estudios selec-
cionados deben ser ensayos clinicos. También se in-
cluyeron las revisiones sistematicas y metaanalisis
de ensayos clinicos.

Criterios de exclusion:

Estudios en los que se utilice el trasplante de mi-
crobiota fecal para tratar la infeccion por Clostridium
Difficile, puesto que para esta patologia existe ac-
tualmente clara evidencia a favor.

Estudios en los que se haya realizado alguna otra
intervencion de forma concomitante al trasplante de
microbiota fecal por la dificultad de atribuir el resul-
tado a una sola de las intervenciones.

PREGUNTA PICO

¢Es efectivo el trasplante de microbiota fecal con
fines terapéuticos?

P: Pacientes con patologia intestinal.
I: Trasplante de microbiota fecal.
C: Otras terapias o tratamientos: farmacoterapia.

Remision de la enfermedad, alivio de los sinto-
mas, efectos adversos.

DeCS MeSH

Fecal microbiota
trasplantation

Trasplante de
microbiota fecal

Efectividad Effectiveness

Enfermedad intestinal Intestinal Diseases
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Busqueda en Biblioteca Cochrane

Con término de busqueda: Trasplante microbiota
fecal, se encontrd una revision.

Con el término MeSH: “Fecal microbiota trans-
plantation”, se encontraron 23 ensayos. Se exclu-
yeron 13 tras lectura de titulo. Se excluyeron 3 tras
lectura de resumen. Se excluyeron 7 articulos por
haberse encontrado en otras bases de datos.

Finalmente se incluyd una revision.

Busqueda en PUBMED

Se realizé la busqueda el 09-02-2019, utilizando
los términos y operadores booleanos de la siguien-
te forma: "Fecal Microbiota Transplantation"[Mesh]
NOT "Clostridium Difficile"[Mesh]. Se aplicaron
los siguientes filtros: Article Types: Controlled Cli-
nical Trial, Metaanalysis, Randomized Controlled
Trial, Systematic Reviews; Publication dates: From
2014/01/01 to 2019/01/01; Species: Humans.

Se obtuvieron 27 resultados, de los cuales se prese-
leccionaron 21 tras lectura de titulo. Se seleccionaron
18 tras lectura de resumen. Se excluyeron 2 estudios
por estar incluidos en una de las revisiones sistemati-
cas incluidas en este trabajo. Se excluyd una revision
por haberse encontrado en otra base de datos.

Tras lectura critica se incluyen finalmente 4 estu-
dios primarios y 4 revisiones.

BuUsqueda en CINAHL.

Términos y operadores booleanos: “Fecal micro-
biota transplant” OR “Fecal microbiota transplanta-
tion” NOT “Clostridium Difficile” NOT “Clostridium
Difficile infection”. Se aplicaron los siguientes filtros:
Published date: January 2014 - January 2019; Publi-
cation type: Clinical Trial, Metaanalysis, Metasynthe-
sis, Randomized Controlled Trial, Systematic Review.

Se obtuvieron 7 resultados, de los cuales se pre-
seleccionaron 5 tras lectura de titulo. Se excluyd 1
por estar incluido en una de las revisiones que for-
man parte de este trabajo.

Finalmente tras lectura critica no se incluyé nin-
gun estudio ni revision.

BuUsqueda SciELO

Término de busqueda: “Fecal microbiota trans-
plant”. Se aplicaron los filtros: Idioma: Inglés, Espafiol.

Se obtuvieron 6 resultados de los cuales ninguno
fue incluido por no ajustarse al objetivo del trabajo.
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Cochrane Pubmed CINAHL SciELO
22 estudios 15 estudios 4 estudios 4 estudios
primarios primarios primarios primarios

2 revisiones 11 revisiones 3 revisiones 2 revisiones

Encontrados:

45 estudios
primarios

18 revisiones

Excluidos:
27 tras lectura titulo

6 tras lectura de
resumen
2 2 incluidos en
\ 4 revisiones
. 8 duplicados
Incluidos: o
4 estudios 11 tras lectura critica
primarios

5 revisiones

Figura 1. Diagrama de flujo de articulos incluidos y excluidos

RESULTADOS

Faecal microbiota transplantation alters gut mi-
crobiota in patients with irritable bowel syndrome:
results from a randomised, double-blind placebo-

controlled study (15).

En 2018, Halkjer SI et al. (15) llevo a cabo este
estudio en Dinamarca con la finalidad de conocer los
efectos del trasplante de microbiota fecal en pacien-
tes con sindrome del intestino irritable. Se realizé un
ensayo clinico aleatorizado triple ciego en el que una
muestra de 51 pacientes con sindrome del intestino
irritable en grado moderado a severo fueron asigna-
dos al azar para tomar 25 capsulas por dia via oral
con el trasplante de microbiota fecal o compuestas
de solucidn salina, glicerol y colorante alimenticio. La
variable resultado principal fue el cambio en la escala
de severidad del sindrome de intestino irritable (IBS-
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SSS) a los 3 meses desde el inicio del tratamiento. Las
variables resultados secundarias fueron el cambio en
la calidad de vida con sindrome del intestino irritable
(IBS-QoL) medido a los 3 meses y cambios en la di-
versidad de la microbiota fecal antes y después de la
intervencion. Los pacientes fueron examinados pre-
tratamiento y en los meses 1, 3 y 6 post-tratamiento.
La puntuacion en el sistema de escala de severidad
del sindrome del intestino irritable a los 3 meses se
redujo de 341,68 (95,05) a 287,14 (118,30) en el
grupo intervencién (n=25), y de 345,04 (79,56) a
218,96 (121,87) en el grupo control (n=26). La pun-
tuacién en la calidad de vida con sindrome del in-
testino irritable se redujo de 42,07 (14,75) a 33,93
(18,81) en el grupo intervencion, y de 40,11 (15,42)
a 22,94 (13,89) en el grupo control. Se encontrd un
aumento en la diversidad de la microbiota intestinal
en el grupo intervencién mientras que en el grupo
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control no se aprecié cambio alguno en la diversidad.
Pese a que se redujeron los sintomas de la enferme-
dad en ambos grupos, los resultados fueron significa-
tivamente mejores en el grupo control.

Systematic review and meta-analysis: Fecal Mi-
crobiota Transplantation for treatment of active Ul-
cerative Colitis (16).

Narula N et al. (16) llevd a cabo esta revision para
evaluar la eficacia del trasplante de microbiota fecal
en la colitis ulcerosa. Se realizd busqueda en Mediline,
Pubmed y embase desde 1950 hasta 2017. Se inclu-
yeron 4 ensayos controlados aleatorizados. La variable
resultados principal fue la remisién clinica de la enfer-
medad con remision endoscdpica medida a las 6 y 12
semanas tras el tratamiento. Las variables secundarias
de resultados fueron la remisioén clinica, la remisién en-
doscopica y los efectos adversos serios. Se incluyeron
4 ECA con 277 participantes en total. El trasplante de
microbiota fecal se asociacién con una mayor remision
clinica y endoscdpica en combinacién con el placebo
(RR=0.80; 95% IC: 0.71-0.89; P<0,0001), con un
NNT de 5 (IC:4-10). No diferencia estadisticamente
significativa en la aparicidon de efectos adversos entre
los grupos tratados con trasplante de microbiota fecal y
los grupos control (RR=1,4 P=0,49).

Multiple fresh fecal microbiota transplants in-
duces and maintains clinical remission in Crohn’s
disease complicated with inflammatory mass (17).

Este ensayo clinico sin grupo control desarrollado
en China en 2017 por He Z et al. (17), tuvo por obje-
tivo evaluar la eficacia y seguridad de multiples tras-
plantes de microbiota fecal en la enfermedad de Cro-
hn complicada con masa abdominal inflamatoria. La
muestra estaba formada por 25 pacientes a los que se
les administrd cada 3 meses trasplante de microbiota
fecal por via gastroscépica en duodeno o mediante un
tubo enteral transendoscépico en el ciego. La variable
resultados principal fue la mejora y remision clinica a
los 12 meses del tratamiento. Las variables resultados
secundarias fueron la mejora de la masa inflamatoria
y la seguridad del trasplante. A los 12 meses de la ad-
ministracién del primer trasplante de microbiota fecal,
8 pacientes (32,0%) mostraron remision clinica de la
enfermedad. Respecto a la mejora de la masa infla-
matoria, 2 pacientes (9,5%) mostraron curacién se-
gun imagen radiolégica y 15 (71,4) lograron mejoria.
No se describieron efectos adversos graves asociados
al trasplante de microbiota fecal.

Systematic review with meta-analysis: faecal mi-
crobiota transplantation for the induction of remis-
sion for active ulcerative colitis (18).
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Costello SP et al. (18) realizaron en 2016 una re-
vision con el fin de evaluar la eficacia y seguridad del
trasplante de microbiota fecal en la remisién de la co-
litis ulcerosa activa. Se realizdé busqueda sistematica
en las bases de datos Medline, EMBASE y Cochrane.
Se incluyeron 4 ensayos controlados aleatorizados y
14 estudios de cohortes. Solo los ensayos controlados
aleatorizados se incluyeron en el metaanalisis para
evaluar la respuesta al tratamiento. Un 28% de los
pacientes pertenecientes a los grupos intervencion
lograron remisién, mientras que en los grupos control
lo consiguieron un 9% de los pacientes (OR: 3,67,
95%; IC: 1,82-7,39; P<0,01). Ademas, un 69% de
los pacientes de los grupos intervencién mostraron
repuesta clinica mientras que en los grupos control
lo hicieron un 28% de los pacientes (OR 2,48, 95%;
IC:1,18-5,21, P=0,02). No se encontraron diferen-
cias significativas en niumero y tipo de efectos adver-
sos entre los grupos control e intervencion.

Fecal microbiota transplant from a rational stool
donor improves hepatic encephalopathy: a randomi-
zed clinical trial (19).

En 2017 Bajaj JS et al. (19) llevaron a cabo en
Estados Unidos y Reino Unido un ensayo clinico alea-
torizado para evaluar la seguridad del trasplante de
microbiota fecal en pacientes con encefalopatia hepa-
tica, asi como su efecto en el higado y funcién cogni-
tiva. Una muestra de 20 pacientes fue asignada alea-
toriamente al grupo intervencion o al grupo control
siguiendo una relacién 1:1. La intervencion consistio
en pretratamiento antibidtico durante 5 dias previo al
trasplante cuya ultima dosis debia tomarse al menos
12 horas antes del trasplante. La variable resultados
principal fue la proporcidon de pacientes que sufrieron
efectos adversos graves a los 150 dias de iniciar el es-
tudio. Las variables resultados secundarias fueron los
cambios en las funciones cognitivas en el dia 20 tras
iniciar el estudio, los cambios en la funcion hepatica y
cambios en la diversidad de la microbiota intestinal.
El 80% de los pacientes del grupo control sufrieron
efectos adversos graves; mientras que en el grupo in-
tervencion solamente los padecieron el 20%, lo cual
fue estadisticamente significativo (P=0,02). 5 pacien-
tes del grupo control y ninguno del grupo intervencion
desarrollaron un empeoramiento de la encefalopatia.
La funcién cognitiva mejord en el grupo intervencion
pero no en el grupo control. En el grupo intervencion,
la funcidon hepatica empeord con el pretratamiento,
aunque tras el trasplante volvio al estado inicial y se
observé un aumento de la diversidad de la microbiota
intestinal; mientras que en el grupo control tanto la
funcion hepatica como la diversidad de la microbiota
se mantuvieron sin variaciones.
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Faecal microbiota transplantation for inflamma-
tory bowel disease: a systematic review and meta-
analysis (20).

Esta revisidon sistematica con metaanalisis se llevo
a cabo por Paramsothy S et al. (20) en 2017 con el
objetivo de evaluar la eficacia del trasplante de micro-
biota fecal en los diferentes subtipos de la enfermedad
intestinal inflamatoria. Se llevd a cabo una busqueda
en las bases de datos Pubmed, Medline, Cochrane,
Biomed central y embase. En el metaanalisis se in-
cluyeron estudios de cohortes y ensayos clinicos alea-
torizados. Finalmente en la revision se incluyeron un
total de 53 estudios, de los cuales 41 eran referidos a
la colitis ulcerosa con 555 pacientes, 11 referidos a la
enfermedad de Crohn con 83 pacientes, y 4 referidos
a la reservoritis con 23 pacientes. La variable principal
de resultados fue la remision clinica. La variable re-
sultado secundaria fue la seguridad medida segun los
efectos adversos surgidos. Respecto a la colitis ulce-
rosa, el 36% de todos los pacientes lograron remision
clinica; ademas, el metaandlisis en el que se inclu-
yeron los 4 ensayos clinicos aleatorizados referidos a
esta patologia, mostré una asociacion estadisticamen-
te significativa entre el trasplante de microbiota fecal
y la remision clinica (P-OR=2,48, 95%; 1C:1,18-5,21;
p=0,006). Respecto a los demas subtipos de enferme-
dad, el 50,5% de pacientes con enfermedad de Crohn
y el 21,5% de los pacientes con reservoritis lograron
la remisién clinica. Los efectos adversos mas comunes
fueron molestias intestinales pasajeras.

Fecal microbiota transplantation in patients with slow-
transit constipation: a randomized, clinical trial (21).

En 2017, Tian H et al. (21) realizaron un ensayo
clinico aleatorizado simple ciego en China con el fin
de evaluar la eficacia y seguridad del trasplante de
microbiota fecal como tratamiento de la constipacion
intestinal. Una muestra de 60 pacientes se asignaron
aleatoriamente en una relaciéon 1:1 al grupo inter-
vencién o al grupo control. La intervencion consistio
en la administracién de 100ml de trasplante de mi-
crobiota fecal fresco a través de una sonda nasoente-
ral los dias 1 a 6 para el grupo intervencién; mientras
que en el grupo control, se realizé educacién para la
salud, estrategias comportamentales y laxantes ora-
les. La variable resultados principal fue el ratio de
curacion clinica a las 12 semanas tras el tratamiento.
Las variables resultados secundarias fueron el ratio
de mejora clinica, el nUmero de movimientos intes-
tinales completos semanales, el tiempo de transito
en el colon, consistencia de las heces segun la escala
Bristol y la seguridad del tratamiento medida en la
frecuencia de efectos adversos. El ratio de curacién
fue significativamente mejor en el grupo intervencion
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que en el de control (36,7% vs 13,3%; P=0,04). En
las variables resultados secundarias también se ob-
servé una mejora estadisticamente significativa en el
grupo intervencion, siendo el ratio de mejora 53,3%
vs 20,0%; P=0,009; el nimero de movimientos in-
testinales completos fue de 3.2+1.4 vs. 2.1+1.2,
P=0.001; el tiempo de transito en el colon fue de
58.5 vs. 73.6h, P<0.00001 la consistencia de las he-
ces resultdé de 3.9 vs. 2.4, P<0.00001. No se obser-
varon efectos adversos serios.

Fecal microbiota transplantation as a novel the-
rapy for ulcerative colitis. A systematic review and
meta-analysis (22).

Sun D et al. (22) llevaron a cabo una revision sis-
tematica con metaanalisis en 2016 para conocer la
evidencia disponible sobre el trasplante de microbio-
ta fecal en pacientes con colitis ulcerosa. Se realizd
blusqueda en las bases de datos Pubmed, Cochrane
Library, Web of Science, Wanfang Data y China Na-
tional Knowledge Infrastructure, desde su inicio hasta
septiembre de 2015, limitando la busqueda a estu-
dios de cohortes, casos y controles y ensayos clinicos
aleatorizados. Finalmente se incluyeron 11 estudios: 2
ensayos clinicos aleatorizados, 8 estudios de cohortes
y 1 de casos y controles. La variable resultado prin-
cipal fue la remisiéon clinica de la patologia. En uno
de los ensayos clinicos aleatorizados incluidos en la
revision se asocio el trasplante de microbiota fecal con
una mayor tasa de remision (24%vs5%; P=0,03). El
metaanalisis de los estudios de cohorte sin grupo con-
trol mostré una proporcion de pacientes que logra-
ron mejorar del 30,4% (95%; 1C:22,6-39,4%). No se
observaron diferencias en eficacia segun la forma de
administrar el trasplante. El trasplante de microbiota
fecal se mostré mayormente seguro pese a que todos
los estudios presentaron efectos adversos leves.

Fecal transplantation for treatment of inflamma-
tory bowel disease (23).

En 2018, Imdad A et al. (23) desarrollaron esta
revision sistematica con el objetivo de evaluar la efi-
cacia y seguridad del trasplante de microbiota fecal
como tratamiento en la enfermedad inflamatoria in-
testinal. Se realizé busqueda en MEDLINE, Embase,
Cochrane Library y Cochrane especializado en en-
fermedad intestinal inflamatoria desde su comienzo
hasta el 19 de marzo de 2018. Las variables resulta-
dos principales fueron la induccion de la remision cli-
nica, la recidiva y los efectos adversos. Las variables
resultados secundarias fueron la respuesta clinica, la
respuesta y remisién endoscopica, la escala de ca-
lidad de vida, las medidas inflamatorias de labora-
torio, las retiradas y el microbioma. Se observd que
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el trasplante de microbiota fecal aumenta los casos | traron respuesta clinica a las 8 semanas en compa-
de remision clinica en pacientes con colitis ulcerosa | racidon con el 28% de los pacientes del grupo con-
en comparacion con los controles (a las 8 semanas | trol (RR=1,70, 95% IC: 0,98-2,95). En la remision
37%vs18%; RR=2,03, 1C:1,07-3,86). No se pudo | endoscopica también se observd que los resultados
determinar si existia diferencia entre efectos adver- | fueron mejores en los grupos intervencion; 33% de
sos surgidos en los grupos intervencion en compa- | los pacientes de estos grupos lograron remision en-
racion con los grupos control. 49% de los pacientes | doscdpica en comparacion con 10% de los pacientes
que recibieron trasplante de microbiota fecal mos- | del grupo control (RR=2,96, 95%; IC:1,60-5,48).
Primer Tipo de
autor estudio y Patologia Resultados Efectos adversos
y aifio pais
. ECA triple Sindromet BC A RAIuGRantes:
Hakjer SI. . . . 25 en grupo . .
ciego. del intestino . o Resultados mejores en grupo control No se describen.
2018 . . intervencion y 26
Dinamarca irritable
en grupo control
Mayor remision clinica y endoscépica No diferencia
Narula Revision Colitis 4 ECA con 277 en grupo intervencién (RR=0.80; estadisticamente
N. 2017 sitematica ulcerosa participantes 95% IC: 0.71-0.89; P<0,0001), con significativa
un NNT de 5 (IC:4-10) (RR=1,4 P=0,49)
A los 12 meses 8 pacientes (32,0%)
. . remitieron clinicamente, 2 pacientes _
He Z. EE & G2 Enfermedad 23 PRl R s, (9,5%) mostraron curacion de la o &2 clEsaEraEen
control. todos en grupo : ; P efectos adversos
2017 : de Crohn ) iy masa inflamatoria segun imagen
China intervencion Y graves
radiolégica y 15 (71,4) lograron
mejoria
En grupo intervencion mayor remision
s . 4 ECAYy 14 (OR: 3,67, 95%; IC: 1,82-7,39; No diferencias
Costello SP. Revision Colitis - P L
2016 sistemética ulcerosa Estudios de P<0,01) y mayor respuesta clinica significativas entre
cohortes (OR 2,48, 95%; IC:1,18-5,21, grupos
P=0,02)
20 participantes: 80% de grupo
Bajaj JS. ECA. EEUU y Encefalopatia 10 en grupo Mejores resultados en grupo control vs 20% de
2017 Reino Unido hepatica intervencion y 10 intervencion grupo intervencion
en grupo control (P=0.02)
En colitis ulcerosa mayor remisién en Los efectos
Revision grupo intervencion (P-OR=2,48, 95%; adversos mas
Parasomthy sistematica _Enfermeda_d >3 ECAY IC:1,18-5,21; p=0,006). El 50,5% de comunes fueron
inflamatoria  cohortes con 661 ; ;
S. 2017 con ) ) - pacientes con enfermedad de Crohn y el molestias
AT intestinal participantes - - . ’
metanalisis 21,5% de los pacientes con reservoritis intestinales
lograron la remision clinica. pasajeras.
60 participantes: na L
Tian H. ECA simple  Constipacién 30 en grupo La curacion fue_5|gn|ﬁca1§|yamente No se observaron
- ) . ) . = mayor en grupo intervencion (36,7% efectos adversos
2017 ciego. China intestinal intervencion y 30 o .
vs 13,3%; P=0,04) serios
en grupo control
El trasplante de
.Re"'s',".” . 11 ECA, estudios 2 mlcroplota B 2
Sun D. sistematica Colitis g S Mayor tasa de remision en grupo mostro seguro pese
2016 con ulcerosa Y intervencion (24%vs5%; P=0,03) a presentar todos
- casos y controles .
metanalisis los estudios efectos
adversos leves.
Remision clinica en pacientes con
colitis ulcerosa a las 8 semanas: 37%
grupo intervencion vs18% grupo " "
Imdad A. Revision ~ Cfermedad control (RR=2,03, IC:1,07-3,86). No diferencias
. G inflamatoria 4 ECA ey 2 significativas entre
2018 sistematica ) ) Remisién endoscopica a las 8
intestinal X v grupos.
semanas 33% en grupo intervencion
vs 10% en grupo intervencion
(RR=2,96, 95%; IC:1,60-5,48).
Tabla 1. Caracteristicas de los estudios incluidos y resumen de sus resultados.
Fuente: Elaboracion propia

Nure Inv. 18(110) Febrero - Marzo 2021




Efectividad de los trasplantes de microbiota fecal. Revision bibliogréfica
Javier Varas de la Fuente, Rosa Isabel Sanchez Alonso

DISCUSION

Tras llevar a cabo esta revision, se han encon-
trado evidencias a favor del trasplante de micro-
biota fecal en la enfermedad inflamatoria intestinal
en cualquiera de sus formas, incluida la reservori-
tis (20,23). No obstante, aunque el trasplante de
microbiota fecal obtiene mejores resultados que el
placebo en el tratamiento de la enfermedad infla-
matoria intestinal, no alcanza las tasas de curacion
y remision que obtiene en el tratamiento de la in-
feccion por Clostridium Difficile, donde se obtienen
tasas en torno al 80-90% (22).

Los articulos revisados con el objetivo de tratar
la colitis ulcerosa mostraron una tasa de remision
clinica mayor en los grupos que recibieron trasplan-
te de microbiota fecal en comparacién con aquellos
que recibieron placebo. Aunque mayoritariamente el
trasplante se administré por via rectal (colonosco-
pia o enemas), en algunos estudios se administrd
por sonda nasogastrica (16,18,22). Pese a que los
resultados fueron favorables independientemente
de la via de administracién, no fueron idénticos en
todos los estudios, encontrandose diferencias en al-
gunos estudios en la tasa de remisién clinica favo-
rables a la via rectal (29,8% via rectal vs 27,5% via
nasogastrica) (22), incluso en un estudio incluido
en la revisiéon llevada a cabo por Narula et al. en el
que se evalud la efectividad del trasplante por via
nasoduodenal, no se encontraron diferencias signifi-
cativas entre los grupos intervencion y control (16).

En el tratamiento de las masas inflamatorias
como complicacién de la enfermedad de Crohn, el
trasplante de microbiota fecal también se muestra
efectivo y seguro al no observarse efectos secun-
darios graves. Ademas se observd que repitiendo el
trasplante cada 3 meses los resultados beneficiosos
se mantenian, lo que sugiere que la administracién
continua de trasplante de microbiota fecal puede
conseguir una remision clinica de la enfermedad
a largo plazo. Una limitacion del estudio llevado a
cabo por He Z et al. es la escasa muestra, por lo que
es necesario realizar estudios con mayor muestra
para que confirmen estos resultados (17).

También se encontré evidencia a favor del tras-
plante de microbiota fecal para tratar la constipacion
intestinal, aumentando el nimero de movimientos
intestinales, reduciendo el tiempo de transito en el
colon y mejorando la consistencia de las heces, ade-
mas de ofrecer un ratio de curacién de la patologia
superior al conseguido mediante tratamiento con-
vencional (educacion, laxantes) (21).

Nure Inv. 18(110)

En la encefalopatia hepatica el trasplante de micro-
biota fecal demostré mejorar la funcion hepatica y cog-
nitiva de forma segura sin desarrollar efectos adversos
graves. No obstante, el estudio que ofrece estos resul-
tados presenta como limitacion la escasa muestra (19).

Sin embargo, no se han encontrado evidencias a
favor de su uso como tratamiento del sindrome del
intestino irritable. De hecho, el Unico estudio que
aborda esta patologia fue desarrollado por Halkjer
SI et al. consiguiendo resultados estadisticamente
mejores en el grupo control en comparaciéon con
el grupo intervencion salvo en la diversidad de la
microbiota intestinal. En el estudio pretratamiento
los pacientes mostraban una menor diversidad en
la microbiota intestinal por lo que parece que haya
alguna relaciéon entre esta y la enfermedad; a pesar
de ello, aunque los pacientes del grupo control mos-
traron un aumento de la diversidad, no se reflejo
mejora en la enfermedad (15).

Los articulos analizados no mostraron efectos
adversos graves atribuibles al trasplante de micro-
biota fecal. Los efectos adversos mas comunes fue-
ron diarrea, flatulencias y molestias gastrointestina-
les (15-23). En los estudios en los que el trasplante
se administrdé por via nasogastrica o nasoduodenal,
se observo dificultad respiratoria durante la admi-
nistracion y se produjo un caso de neumonia (20).

Esta revisidn proporciona evidencia de nivel me-
dio sobre la efectividad del trasplante de microbiota
fecal en el tratamiento de diferentes patologias in-
testinales como son la enfermedad inflamatoria in-
testinal, la encefalopatia hepatica y la constipacidon
intestinal. No se encontraron diferencias significa-
tivas en la utilizacion del trasplante de microbiota
fecal como tratamiento del sindrome del intestino
irritable. Sin embargo, aln existen dudas acerca de
la mejor via de administracién y el tipo de trasplante
(individual o combinado de varios donantes). Ade-
mas se hace necesario establecer unos requisitos
para poder ser donante.

Una limitaciéon que han presentado todos los es-
tudios analizados es la duracién de los mismos, no
superando en ningun caso los 15 meses de estudio.
Por esta razén, se hace necesario realizar estudios
de mayor duracién para evaluar si el trasplante de
microbiota fecal mantiene los efectos beneficiosos a
largo plazo, y no produce efectos secundarios graves.

Este estudio presenta algunas limitaciones. La
mayoria de los estudios analizados presentaba un
tamafio muestral reducido. Otra limitacion es que
solo se haya encontrado un estudio para la consti-
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pacion intestinal, para el sindrome del intestino irri-
table y para la encefalopatia hepéatica.

A modo de conclusién, podemos decir que esta
revision muestra la efectividad y seguridad de un
tratamiento alternativo contra algunas patologias
intestinales que no poseen tratamiento especifico.
Su realizacién mas frecuente podria mejorar signi-
ficativamente la calidad de vida de un gran nimero
de pacientes.
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