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Resumen

En el tracto gastrointestinal habitan billones de
microorganismos en una relacién simbidtica con el huésped. La
microbiota intestinal esta involucrada en una variedad de
procesos fisiologicos vitales para la salud del huésped Su
desequilibrio persistente (disbiosis) se relaciona con las
enfermedades inflamatorias del intestino, el sindrome del
intestino irritable, diabetes, obesidad, cancer, y con algunos
trastornos cardiovasculares y del sistema nervioso central. El
trasplante de microbiota fecal es ampliamente investigado como
estrategia para revertir la disbiosis e impactar en la evolucién de
esas afecciones y encontré en el tratamiento de la infeccion por
Clostridium difficile su mayor evidencia, por lo que fue
incorporado asistencialmente en su tratamiento.

Palabras clave: Infeccion por Clostridium difficile, trasplante de
microbiota fecal, microbiota intestinal.

FECAL MICROBIOTA TRANSPLANTATION

Abstract

Billions of microorganisms inhabit the gastrointestinal tract in a
symbiotic relationship with the host. The intestinal microbiota is
involved in a variety of vital physiological processes to the hosts
health. Its persistent imbalance (dysbiosis) is related to
inflammatory bowel diseases, irritable bowel syndrome,
diabetes, obesity, cancer, and some disorders associated with
the cardiovascular system and central nervous system. The
fecal microbiota transplantation is widely investigated as a
strategy to reverse dysbiosis and impact on the evolution of
these conditions, and it found its greatest evidence in the
treatment of Clostridium difficile infection, which is why it was
incorporated into its treatment.
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Introduccion

El intestino humano es el habitat natural de una poblacion
numerosa, diversa y dinamica de microorganismos,
principalmente bacterias, que se han adaptado, de forma
simbidtical2.

El ecosistema microbiano del intestino incluye especies nativas
gue colonizan permanentemente el tracto gastrointestinal y una
serie variable de microorganismos que transitan temporalmente
por el tubo digestivo?. Las bacterias nativas se adquieren al
nacer y durante los primeros afios de vida; mientras que las
bacterias en transito se ingieren continuamente a través de los
alimentos, bebidas, etc.

El microbioma intestinal es inmensamente diverso, alberga mas
de 1.000 especies bacterianas diferentes 3, principalmente
anaerobias®, su numero y diversidad aumentan desde la
infancia a la adultez; con una reduccion y pérdida de diversidad
con el envejecimiento®.

Este microbioma esta compuesto, principalmente, por dos
filotipos de bacterias, Firmicutes y Bacteroidetes y en menor
medida por Actinobacterias. Los primeros incluyen un gran
namero de géneros, siendo los méas importantes los
Lactobacillus y Clostridium. Las Bacteroidetes incluyen
bacterias pertenecientes al género Bacteroides y al Prevotella.
El género principal del filo Actinobacteria en el intestino humano
es Bifidobacterium®. El genoma microbiano confiere
capacidades metabdlicas que superan a las del organismo
huésped, siendo un participante activo en su fisiologia. Es asi
que tiene funciones metabdlicas, nutricionales, tréficas, de
proteccion antimicrobiana, de mantenimiento de la integridad de
la mucosa intestinal y de regulacion de la respuesta inmune”®,

Desarrollo

La fermentacion bacteriana anaerobia de los carbohidratos de
la fibra dietética es responsable de la formacién de los acidos
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grasos de cadena corta, que son el combustible respiratorio
preferido de los colonocitos y tienen un efecto antiinflamatorio;
el propionato es metabolizado en el higado, donde actia
reduciendo los niveles séricos de colesterol y glucosa.®

La microbiota intestinal esta implicada en el manejo del peso
corporal participando en el metabolismo energético a través de
la energia obtenida de la dieta, en la regulacion del
almacenamiento de la grasa corporal, en la regulacién de la
lipogénesis y en la regulacién de la oxidaciéon de los acidos
grasos.1011

Es la encargada de la sintetices de la vitamina K y varios
componentes de la vitamina B!%12 y desde que inicia su
colonizacion en el huésped, regula la respuesta inmune durante
toda la vida del individuo.3

Existe un eje microbiota intestino-cerebro bidireccional. En una
direccidn, el cerebro puede afectar indirectamente la microbiota
intestinal mediante cambios en la secrecion, motilidad y/o
permeabilidad intestinal, o puede influenciar directamente a la
microbiota por via neuronal mediante la liberacion de sustancias
por parte de las células enterocromafines y células inmunes. En
la otra direccion, la microbiota intestinal se comunica con el
cerebro mediante la estimulacién directa de ciertos receptores
a través de aferentes vagales o por via humoral. Todo ello
puede alterar la morfologia y la neuroquimica cerebrales a
través de los niveles de GABA y serotonina. Esta comunicacion
microbiota-cerebro esta implicada en la percepcion del dolor
visceral** y en la modulacién de la respuesta inmune y de las
emociones.>16

Teniendo en cuenta como la microbiota y su microbioma
participa en estos procesos fisiolégicos vitales se puede explicar
como muchas enfermedades gastrointestinales y sistémicas se
han asociado con cambios en la composicién o funcion
metabdlica de la microbiota intestinal (disbiosis).

La disbiosis se caracteriza por cambios amplios de la
composicién microbiana de la comunidad, reduccion de la
diversidad de especies y cambios en la proporcion relativa de
organismos particulares, por lo que los simbiontes que
normalmente representan una pequefia proporcién del
microbioma desarrollan caracteristicas patégenas?”’.

Numerosos estudios en modelos animales y humanos han
demostrado que un desequilibrio persistente de la comunidad
microbiana intestinal se relaciona con enfermedades
inflamatorias del intestino, sindrome del intestino irritable,
diabetes, obesidad, cancer, trastornos cardiovasculares y del
sistema nervioso central.

La manipulacién terapéutica del microbioma intestinal se logra
mediante la modificacion de la dieta, la administracién de
prebidticos, probiéticos o antibidticos y, mas recientemente, con
el trasplante de microbiota fecal.

El trasplante de microbiota fecal (TMF) implica la transferencia
de heces de un donante sano al tracto intestinal de un receptor
enfermo para cambiar directamente la composicion microbiana
del receptor y conferir un beneficio para la salud.
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La medicina China ya lo utilizaba en el siglo IV para el
tratamiento de la intoxicacién alimenticia y la diarrea severa.
Afios mas tarde Li Shizhen'® recomendaba una “sopa amarilla”
que contenia heces frescas o secas para el tratamiento de
enfermedades abdominales que cursaban con diarrea, fiebre,
dolor y vomitos.

En 1958 Eiseman realiza un trasplante de microbiota fecal
exitoso a cuatro pacientes con colitis pseudomembranosal® y
en 1989 se informo por primera vez el TMF para el tratamiento
efectivo de una Colitis ulcerosa refractaria.?°

Desde la década del 1990, el TMF se ha descrito para el
estrefiimiento crénico, enfermedad de Crohn (EC), pouchitis,
sindrome metabdlico, sindrome de fatiga cronica, puarpura
trombocitopénica idiopatica e incluso para la esclerosis
multiple?t-25,

Pero han sido en el tratamiento de la infeccion por Clostridium
difficile (ICD) donde se han obtenido las mas contundentes
evidencias que lo han convertido al TMF en un recurso
terapéutico en la practica asistencial.

El evento principal en la patogénesis de la ICD es la disbiosis
vinculada a los factores de riesgo: exposicién a antibioticos,
inhibidores de la bomba de protones la edad, Etc. Se ha
documentado el agotamiento de la microbiota colénica con una
pérdida de la resistencia a la colonizaciébn y un aumento
concomitante de la germinacion de las esporas del C. difficile?®
28

El tratamiento de primera linea para la ICD siguen siendo los
antibidticos (metronidazol, vancomicina o fidaxomicina) y suele
ser eficaz para aliviar los sintomas de la ICD, pero con tasas
variables de fracasos (9,6 al 26%).

Los antibidticos pueden suprimir parte de la microbiota colonica
y el C. difficile puede persistir durante meses como espora, lo
que explica que hasta el 20% de los casos de CDI tratados con
antibioticos tienen una recurrencia y este riesgo aumenta con
cada episodio de IDC subsiguiente.

Multiples ensayos clinicos apoyan la utilidad del TMF en el
tratamiento de la ICD recurrente demostrando tasas de éxito del
92% en comparacion con 42% con fidaxomicina y 19% con
vancomicina. En las formas refractarias se alcanza una
curacién en el mas del 85% de los casos con una sola infusion
de FMT vy una curacién cercana al 100% con infusiones
adicionales?®34; por lo que esta opcion terapéutica esta ya
incorporada en las principales guias y consensos de
tratamiento3>-37,

Hasta el momento hay pocos datos disponibles que permitan
sugerir que un donante sea 6ptimo en relacion a otro; siempre
que no posea criterios de exclusion especificos basados en la
historia clinica y en las pruebas de laboratorio.

Los donantes relacionados comparten factores genéticos y/o
ambientales comunes con los receptores, de modo que podrian
tener tedricamente especies microbianas comunes con los
receptores. Por lo tanto es concebible un menor riesgo de
transmisién de enfermedades infecciosas, similar adaptacion
del sistema inmune de la mucosa, y por ende ser mas tolerante
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el receptor a la microbiota de estos donantes. Sin embargo, el
material de donantes alternativos ha sido igualmente eficaz en
la curacién de ICD, y hay que considerar que hay un gran
numero de donantes no emparentados, saludables disponibles
gue pueden ser rigurosamente seleccionados y facilitar la
ejecucion oportuna del TMF, contando con bancos de
microbiota.

La historia clinica de los donantes es especialmente importante
para identificar los riesgos de enfermedades y afecciones para
las que no existen pruebas de laboratorio o para las que las
pruebas no son lo suficientemente sensibles como para detectar
los agentes de enfermedades infecciosas, y para los que no
pueden identificarse en la fase inicial o durante el periodo de
ventana.

Tabla 1. Criterios de exclusion de los donantes.

Antecedentes o factores de riesgo de enfermedades
infecciosas

Historia de VIH, virus de la hepatitis B o C, sifilis, virus linfotrépico
T humano | y Il

Infeccion sistémica actual

Uso de drogas ilegales

Comportamiento sexual de alto riesgo

Trasplante previo de tejido / érgano

Hospitalizacién reciente o alta de instalaciones de cuidados a largo
plazo

Viajes de alto riesgo epidemiologico

Accidente por pinchazo de aguja reciente (< 6 meses)

Tatuaje corporal reciente (<6 meses), piercing, pendiente,
acupuntura

Infeccion por patégenos entéricos recientes (<2 meses)
Gastroenteritis aguda reciente (€2 meses) con o sin prueba de
confirmacion

Trastornos potencialmente asociados con la perturbacion de
la microbiota intestinal

Antecedentes personales de enfermedad gastrointestinal crénica,
incluidos trastornos gastrointestinales funcionales; Enfermedad
inflamatoria intestinal; enfermedad celiaca; otras enfermedades
gastroenterolégicas cronicas

Historia personal de trastornos autoinmunes sistémicos.

Antecedentes personales de cancer, incluidos canceres
gastrointestinales o sindrome de poliposis

Sintomas gastrointestinales anormales recientes (p. Ej., Diarrea,
hematoquecia, etc.)

Historia personal de trastornos neuroldgicos / neurodegenerativos.
Historia personal de condiciones psiquiatricas.

Obesidad (indice de masa corporal> 30) y / o sindrome metabélico
/ diabetes

Antecedentes familiares de primer grado de cancer de colon
prematuro o antecedentes familiares de primer grado de sindromes
de poliposis de inicio temprano

Exposicidn reciente (€3 meses) a farmacos antimicrobianos
sistémicos, agentes inmunosupresores, quimioterapia
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Los donantes deben evaluarse inicialmente con un cuestionario
clinico para pesquisar el riesgo de enfermedades infecciosas, el
uso de tratamientos y de trastornos que potencialmente que
pueden afectar la microbiota intestinal que constituyen los
criterios de exclusion (tabla 1) y deben someterse a andlisis de
para excluir enfermedades potencialmente transmisibles (tabla
2).

Tabla 2. Andlisis de laboratorio de los donantes.
Anélisis de sangre
Virus de la hepatitis A, hepatitis B, hepatitis C y hepatitis E
VIH-1y VIH-2
Treponema pallidum
Nematodos (Strongyloides stercoralis)
Hemograma completo
Creatinina
Transaminasas, bilirrubina
Anélisis de heces
Clostridioides difficile
Pat6genos entéricos comunes
Bacterias resistentes a antibiéticos
Norovirus, rotavirus, adenovirus
Giardia lamblia, Cryptosporidium spp, Isospora y Microsporidia
Protozoos y helmintos

Antigeno fecal de Helicobacter pylori (para la via superior de
administracion de FMT)?

Previa a la infusion deben suspenderse la administracion de los
antibiodticos (12 a 48 Hs. antes). Para la administracion se han
utilizado la via digestiva alta a través de un gastroscopio, o de
una sonda nasogastrica, nasoyeyunal o de gastrostomia o con
la ingesta de formulaciones en capsulas congeladas y la via
digestiva baja por colonoscopia o por enema, dependiendo del
estado general del receptor, sin verificarse diferencias
estadisticamente significativas en el éxito del tratamiento de la
|CD38'39.

Los eventos adversos mas comunes a corto plazo del TMF son
leves y transitorios: diarrea, calambres abdominales, eructos,
estrefiimiento, fiebre, bacteriemia gramnegativa. Los mas
severos se relacionaron a la forma de administracion: bronco
aspiraciébn o complicaciones de la sedacién durante la
endoscopia*®® y no se documentaron complicaciones en el
seguimiento a largo plazo y si beneficios en relacion a los
pacientes que fueron tratados con antibiéticos.*142

En sintesis, la microbiota intestinal es un contribuyente esencial
para la salud y el desarrollo del huésped y su deterioro se ha
asociado con una variedad de enfermedades gastrointestinales
y sistémicas, por lo que hoy es un objetivo de estudio y de
tratamiento y hay suficientes evidencias del beneficio del TMF
en la préactica clinica, en particular para el tratamiento de la ICD.
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