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Resumen 

La microbiota intestinal es la población bacteriana que habita en el tracto 

intestinal de los seres humanos. La función de estas especies bacterianas es ayudar a la 

digestión y a la absorción de nutrientes, facilitar la maduración del epitelio intestinal y 

proteger el intestino de los patógenos. La composición y la diversidad de la microbiota, 

así como su influencia en la salud y la enfermedad ha sido objeto de múltiples estudios 

en las últimas décadas. Se ha encontrado relación entre la microbiota y distintas 

enfermedades gastrointestinales, tales como la infección por Clostridium difficile o la 

enfermedad inflamatoria intestinal. Sin embardo, en los últimos años, está ganando 

interés su relación con enfermedades gastrointestinales tan diversas, como trastornos 

metabólico, neuropsiquátricos y autoinmunes, entre otros. Actualmente, la principal 

forma de manipulación terapéutica de la desbiosis es el trasplante de materia fecal. 

Múltiples estudios han demostrado su efectividad en el tratamiento de la infección 

recurrente por Clostridium difficile. Algunos estudios prometedores han sugerido su 

potencial papel en el tratamiento de otros trastornos. Sin embargo, es imprescindible 

disponer de mas estudios que permitan desentrañar los mecanismos exactos por los que 

la microbiota influye en el desarrollo de estas enfermedades y valorar, así, si su 

manipulación puede ayudar a su tratamiento. 

 

Summary 

The intestinal microbiota is the population of microorganisms inhabiting our 

alimentary tact. These bacterial species have the function of aiding digestion, assisting 

in nutritional provision, facilitating maturation of the intestinal epithelium and protection 

from pathogens. The composition and the diversity of the microbiota in health and disease 
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has been widely investigated in the past decades. Many groups of diseases can be 

connected to the gut microbiota and desbyosis, such various gastrointestinal disorders, 

like Clostridium difficile infection or bowel inflammatory disease. Nevertheless, its 

connection with extraintestinal diseases is now gaining interest. It has been linked to the 

pathogenesis of metabolic, neuropsychiatric and autoimmune diseases, among others. 

Fecal microbiota transplantation is, currently, the main therapeutic strategy used to 

correct gut desbyosis. Multiple studies have already proven fecal microbiota 

transplantation as a successful therapy for recurrent Clostridium difficile infection. Some 

promising reports and trials have shown that fecal microbiota transplantation may play 

useful therapeutic role in treating other conditions. However, further studies are required 

in order to elucidate the exact mechanisms by which intestinal desbiosis becomes 

involved in disease and thereby determine whether therapeutic manipulation of the 

microbiota is favorable for managing the illness. 

  

Introducción 

La microbiota es el término genérico que engloba la población microbiana que 

puebla el intestino. La microbioma es el conjunto de genes que caracteriza a esta 

población. 

El tracto intestinal humano está colonizado por múltiples especies de bacterias. 

El número y la diversidad de estas bacterias varía en función del segmento del tracto 

digestivo, encontrándose la mayor parte de ellas en el colon1. La microbiota constituye 

lo que podría considerarse otro órgano o sistema del organismo, puesto que contiene un 

numero de microorganismos equivalente al numero de células del cuerpo humano2. En el 

colon, por ejemplo, la concentración de bacterias es tan elevada, que constituyen en 

peso el 90% de la masa fecal. Los filos predominantes identificados son Bateriodetes, 

Firmicutes (éstos representan el 51 y 48% respetivamente), Acinobacteria y 

Preoteobacteria3 y 4. 

Aunque la proporción de especies se mantiene relativamente estable a lo largo 

del tiempo en los individuos sanos, puede variar a lo largo del día. En las últimas décadas 

se ha ido descubriendo que esta población microbiana tiene múltiples funciones: 
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nutrición, maduración de la mucosa colónica y protección de microorganismos 

patógenos5. Además de reabsorber los líquidos del tracto digestivo, el colon funciona 

como un biorreactor, en el que se produce la degradación de determinados compuestos 

por las bacterias que lo habitan. De esta manera contribuye a la digestión de 

determinados componentes de la dieta, que no son digeribles por el organismo, y favorece 

la producción de determinados metabolitos, como son los ácidos grasos de cadena corta 

y de determinadas vitaminas 6 y 7. 

La distribución irregular de las baterías en el tracto digestivo se debe a una serie 

de mecanismos defensivos desarrollados por el hospedador. Algunos de estos mecanismo 

defensivos están dirigidos a evitar la proliferación de gérmenes (por ejemplo, lisozimas 

en la saliva, ácido gástrico, etc…), mientras que otros que constituyen una barrera física 

entre el germen y el hospedador (barrera mucosa del intestino). Las bacterias intestinales 

tienen una resistencia extraordinaria a estos mecanismos, por lo que el tracto digestivo 

nunca es estéril. Sin embargo, su población varia en función de cada segmento, adaptando 

su presencia a las necesidades del organismo, estableciendo una relación simbiótica entre 

huésped y hospedador. En el colon, donde la concentración de bacterias alcanza 

concentraciones de hasta 1011/ml. (comparativamente, en el intestino delgado las 

concentraciones se encuentran entorno a 105/ml., y solo en islotes aislados), se mantiene 

una estricta separación entre la luz intestinal y la mucosa, gracias a la barrera mucosa 

que recubre su superficie. En un intestino sano, la bacterias habitan en la luz (mucófobas) 

y en el moco (mucotrofas) o en ambos (fecomucosas), pero nunca penetran en el epitelio. 

La viscosidad del moco colónico varía entre el colon proximal y el distal. De igual manera, 

varía la composición de la microbiota, que adapta las especies que habitan una zona u 

otra según su capacidad para desplazarse por ese moco8 y 9. La fisiopatogenia de 

determinadas enfermedades del tracto digestivo, que se ha relacionado con alteraciones 

de la microbiota, como es la enfermedad inflamatoria intestinal, se produce una 

alteración de la flora intestinal, con proliferación de especies que son capaces de 

atravesar el moco y desencadenar daño celular y la consecuente reacción inflamatoria. 

 

La microbiota intestinal presenta variabilidad interpersonal, pero es 

relativamente estable en su composición. Por este motivo, el perfil microbiano es estable 
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y único para cada individuo, como si se tratase de una huella digital4. No obstante, 

presenta cierta variabilidad diaria, y puede verse alterada por factores como la toma de 

antibióticos, infecciones gastrointestinales, enfermedades autoinmunes, (enfermedad 

inflamatoria intestinal, alergias), diabetes y trastornos del comportamiento10,11 y 12. La 

magnitud y la duración de esta alteración puede condicionar la capacidad de la misma 

para volver al estado original, y agresiones repetidas y prolongadas pueden tener 

consecuencias para el organismo hospedador13. 

La dieta tiene una influencia cardinal en la estructura y la actividad de la 

microbiota. No sólo se ha observado una diferencia cardinal entre la microbiota de 

animales herbívoros y carnívoros, sino que se ha comprobado que, modificaciones 

dietéticas practicadas en el mismo individuo inducen cambios específicos y rápidos en la 

composición bacteriana de su intestino. El modo de vida “occidental”, con aumento del 

consumo de hidratos de carbono y grasas, ha alterado la composición genética y actividad 

metabólica de la microbiota intestinal de los seres humanos. Se está teorizando si, en 

parte, el cambio en la microbiota secundario a esta modificación global de la dieta, es 

responsable del aumento de incidencia de enfermedades crónicas como la obesidad o la 

enfermedad inflamatoria intestinal14. 

En la última década, la investigación sobre la composición de la microbiota, su 

papel en la fisiopatogenia de múltiples enfermedades sistémicas, así como su 

manipulación con fines terapéuticas, ha aumentado de forma exponencial. 

El trasplante de materia fecal (a partir de ahora, TMF), paradigma de este tipo 

de tratamientos, es una técnica en la que la microbiota intestinal de un individuo sano 

(el donante) se transfiere a un paciente (receptor), con la finalidad de repoblar la 

población microbiana intestinal de este último. La indicación mas clara del trasplante de 

materia fecal es la infección por Clostridium Difficile (a artir de ahora ICD), ya sea 

refractaria a tratamiento antibiótico o en caso de recurrencias15. Actualmente, es la única 

indicación incluida en las guías de práctica clínica y que se puede indicar fuera de los 

ensayos clínicos. No obstante, se están estudiando otras aplicaciones de este tratamiento 

en otras enfermedades digestivas, como la enfermedad inflamatoria intestinal, el colon 

irritable, y enfermedades extradigestivas tan diversas como trastornos metabólicos, 

enfermedades neuropsiquiátricas, enfermedades autoinmunes y cánceres, con resultados 
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prometedores16. Existe una evidencia cada vez más sólida que muestra que la reposición 

de la flora bacteriana asociada con la enfermedad puede tener un papel en el tratamiento 

de dicha enfermedad. Así, el trasplante de materia fecal proporciona no solo una 

población bacteriana variada, sino que también contiene otras sustancias que pueden 

ayudar a la recuperación del intestino, como son ácidos grasos, vitaminas y ácidos biliares, 

o influyen en el eje de comunicación neuroinmune que tiene lugar entre el intestino y el 

sistema nervioso central. 

En este trabajo se realizará una aproximación al estado actual de la investigación 

en relación con la microbiota y el trasplante de materia fecal, así como sus aplicaciones 

clínicas vigentes y potenciales. 

  

Historia del trasplante fecal 

La idea del trasplante fecal para uso veterinario se atribuye al anatomista 

italiano Fabricius Aquapedente, que vivió en el siglo XVII. Este autor decía en una de sus 

obras: “He oído de animales que, habiendo perdido la capacidad de rumiar, pero que tras 

recibir por boca una porción de los materiales ya masticados de la boca de otro rumiante, 

empezaban de inmediato a masticar y recobraban su estado de salud”17. Esta fue la 

primera descripción de la llamada “transfaunación”, que, en la actualidad, constituye 

una práctica veterinaria bastante habitual. Esta técnica consiste en la transferencia de 

muestras de jugo gástrico del rumen del rumiante donante al receptor mediante el uso 

de sondas. Se utiliza para la prevención y tratamiento de distintas enfermedades 

gastrointestinales en rumiantes. Además, existe en biología el concepto de transfaunación 

natural, en la que determinadas especies inoculan la flora intestinal de los padres a la 

prole, mediante la regurgitación, favoreciendo la población del tracto digestivo de la 

prole con cepas procedentes de los padres. 

 

No obstante, ya en el siglo IV, durante le reinado de la dinastía Dong´lin, en 

China, el médico Ge Hong describió el uso de la suspensión de heces humanas para el 

tratamiento de las intoxicaciones alimentarías que cursaban con diarrea severa. Este 
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tratamiento está descrito en el libro de medicina de urgencias, “Zou Hou Bei Ji Fang” 

(Traducido como “Manual de terapia de emergencias”) En este libro se realiza la primera 

descripción de trasplante fecal por boca de la historia. 

Mas tarde, en el siglo XVI, durante el reinado de la Dinastía Ming, otro autor, Li 

Shinzen, describió en el libro de medicina china tradicional llamado “Ben Cao Gang Mu” 

otra serie de aplicaciones de la solución fermentada de heces, de la suspensión de heces 

frescas, heces deshidratadas y heces infantiles para el tratamiento de enfermedades 

abdominales que cursaban con diarrea, dolor abdominal y fiebre. Por consideraciones de 

índole estética, se denominaba a estas suspensiones fecales “sopa amarilla”18. 

La primera publicación moderna sobre la transferencia de heces se hizo en el año 

1958, de manos Eiseman et al en 1958, quienes describieron el éxito del tratamiento de 

varios casos de colitis pseudomembranosa con enemas de materia fecal19. 

Sin embargo, sería en 1978, cuando, después de confirmar el papel del 

Clostridium difficile (a partir de ahora, CD) en la etiopatogenia del la colitis 

pseudomembranosa, cuando se abrirían amplias vías de investigación en el uso del 

trasplante fecal para el tratamiento de esta enfermedad 44. 

 

Trasplante fecal 

Definición 

Se define al trasplante fecal como un método que busca cambiar la microbiota 

intestinal del receptor para normalizar su composición y lograr un efecto terapéutico, 

mediante la transferencia de heces de un donante “sano”. Su finalidad es reestablecer 

una población bacteriana “normal” en el intestino con desbiosis. 

 

Indicaciones y contraindicaciones 

 

- Infección por Clostridium difficile 
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La principal indicación del trasplante de heces en la actualidad es el tratamiento 

de la infección por CD recurrente y refractaria al tratamiento5 y a fecha de hoy constituye 

uno de los escalones en el tratamiento de varias guías clínicas. Actualmente este 

tratamiento está incluido en varias guías terapéuticas15 y 20. Es la única indicación del 

trasplante de heces aprobada por la Food and Drug Administration (FDA) en los Estados 

Unidos 21. 

 

- Enfermedad inflamatoria intestinal 

La estrecha relación que se ha encontrado entre la fisiopatogenia de la EII y la 

microbiota, ha motivado el estudio de la manipulación terapéutica de la misma para el 

tratamiento de esta enfermedad (prebióticos, probióticos, etc…). Actualmente, se está 

estudiando el papel del trasplante de materia fecal en el tratamiento de la EII con 

resultados esperanzadores, aunque este tratamiento aun no forma parte de la práctica 

clínica58-64. 

 

- Obesidad y Diabetes. 

La literatura demuestra que existe una asociación entre determinadas 

enfermedades crónicas y la desbiosis. En varios estudios se ha observado que existe una 

relación directa entre la variabilidad de la población bacteriana (determinada por la 

riqueza genética de dicha flora), la obesidad y la resistencia a la insulina. No obstante, 

la causalidad existente entre ambos eventos está en discusión 22,75 y 81. 

 

- Enfermedades extraintestinales 

Otros campo de aplicación de la microbiota se extienden mas allá del tracto 

digestivo, ya que se está estudiando su papel en el desarrollo de enfermedades 

metabólicas o de la obesidad, la erradicación de microorganismos multirresistentes y la 

disfunción multiorgánica de pacientes críticos. Incluso, se está valorando, en modelos 
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animales, el posible efecto del trasplante fecal en el abordaje de trastornos neurológicos, 

como la Enfermedad de Parkinson, el autismo o la esclerosis múltiple105. 

Se revisará cada una de estas indicaciones en el apartado correspondiente del 

trabajo. Todas ellas vienen expuestas en la tabla 1. 

Por otro lado, no existen contraindicaciones estrictas para el trasplante fecal en 

la evidencia clínica disponible en la actualidad23. 

Indicaciones actuales y potenciales del trasplante fecal 

Indicación actual 

Infección por Clostridium difficile, recurrente o refractaria a terapias convencionales 

Indicaciones potenciales 

 

Enfermedades gastrointestinales: 
- Enfermedad inflamatoria intestinal 
- Desórdenes funcionales (síndrome del colon irritable, estrñimiento crónico) 

Enfermedades extraintestinales: 
- Síndrome metabólico (DMII, obesidad) 
- Enfermedades autoinmunes 
- Enfermedad de parkinson 
- Autismo 
- Esclerosis múltiple 
- Infecciones por micoroorganismos multirresistentes 
- Fallo multiorgánico en pacientes críticos 

Recuperado de Wang JW et al24 

Tabla 1 

 

Selección del donante y del receptor 

Existen distintos tipos de donante según su relación con el receptor: parientes 

consanguíneos, individuos con contacto intimo (pareja y convivientes) o voluntarios sanos 

sin relación con el receptor. 

Clásicamente, se ha considerado al cónyuge del receptor como el donante mas 

apropiado, ya que, al compartir los factores ambientales, el riesgo de transmisión de 

patógenos es mas bajo y la tolerancia inmune a la flora trasplantada es mayor, por la 

similitud entre las poblaciones24. No obstante, estudios posteriores no han aclarado este 

punto, y, a fecha de hoy, no existe unanimidad en los estudios en cuanto a los resultados 
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del trasplante según la relación del donante y el receptor. Se hipotetiza que la flora 

intestinal de un donante no relacionado con el paciente, que presenta una flora 

bacteriana más alejada de éste, podría “resetear” de forma mas radical la microbioma 

del receptor25. No obstante, a fecha de hoy no se dispone de evidencia suficiente que 

permita establecer cual es el donante idóneo. 

 

Es importante establecer unos criterios de exclusión estrictos en el donante para 

garantizar la seguridad del receptor. La selección del donante, acorde con las guías 

clínicas tanto norteamericanas como europeas, incluye una exhaustiva historia clínica, 

análisis sanguíneos con serología y análisis de las heces, y tiene como objetivo evaluar a 

los candidatos y así minimizar para evitar la transmisión de determinados patógenos20. 

Los estudios previos que se deben realizar al potencial donante no están estandarizados, 

pero, aunque con pequeñas variaciones, son similares en los distintos protocolos (Tabla 

2). 
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Pruebas de cribado del donante (criterios de exclusión) 

 
 
 
 
 
 

 
Historia clínica 

Infección activa 
Antibioterapia en los 3 meses previos 
Diarrea del viajero 
Enfermedades gastrointestinales: 

• EEI 

• Síndrome del intestino irritable 

• Diarrea/estreñimiento crónico 

• Cáncer gastrointestinal 
Enfermedades autoinmunes 
Alergias importantes 
Otros: Diabetes, síndrome metabólico, fármacos que alteran la flora 
intestinal 
Factores sociales: conductas sexuales de riesgo, consumo de drogas, 
institucionalización, tatuakjes recientes… 

 
 
 
 
 
 

 
Análisis de heces 

Bacterias 

Cl difficile 
Campylobacter 
H. pylori 
Salmonella 
Shiga-toxina productora de E. coli 
Shigella 
Otros 

Virus 

Roravirus 
Norovirus 
Parásitos 

Criptosporidium 
Cyclospora 
Giardia 
Isospora 

 
 
 
 
 

 
Análisis de sangre 

Bacterias 

Sífilis 

Virus 

Hepatitis A, B, C y E 
VIH 
CMV 
EBV 
Parásitos 

Entamoeba hystolitica 



 
 

 
 

 
11 

 

Archivos de Coloproctología, 2021, 4(4): 1-58 
10.26754/ojs_arcol/archcolo.202146350 

Hemograma 

Bioquímica 

PCR 
Albumina, urea, creatinina 
GOT/GPT, bilirrubina, GGT, FA 

Fuentes Wang JW et al 24 y Vindigni M et al 25 

Tabla 2 

 

Hay una serie de actuaciones que se deben respetar en el donante. Se 

desaconseja, por ejemplo, que el donante tome alimentos a los que el receptor presenta 

alergias en los días previos a la donación25. Es importante, además, que el intervalo de 

tiempo transcurrido entre las pruebas de cribado del donante y la donación no debe 

extender los 21 días, para minimizar el riesgo de contaminación26. 

Aunque no existe una indicación clara para la realización de estudios serológicos 

al receptor, puede ser conveniente la realización de los mismo, para poder disponer de 

datos previos a la trasferencia fecal, y poder así conocer su preexistencia en caso de que 

el paciente sea diagnosticado de alguna enfermedad infectocontagiosa tras el mismo 25. 

 

Preparación de la muestra y administración 

Aunque el proceso de preparación de la muestra varía de un centro a otro, el 

proceso es el mismo en líneas generales. En caso de donantes locales, la muestra ha de 

ser obtenida en las 8 horas previas a su administración. Algunos protocolos incluyen la 

administración de laxantes al donante, para facilitar la obtención de la muestra. Dicha 

muestra se diluye en suero salino (aunque también se ha descrito la dilución en leche o 

agua), se agita o mezcla con batidora, se filtra para extraer las partículas de gran tamaño 

y fibra, se separa el sobrenadante y se mezcla con una sustancia bacteriostática. 

Posteriormente, se administra al receptor. La cantidad de heces que se debe administrar 

no está claramente definida, pero acorde con las guías disponibles, se administra un 

mínimo de 50 gramos de heces (o 250 ml de muestra diluida)27. 

En la actualidad, existen bancos de heces que preparan las muestras y las 

almacenan a -80ºC, pudiendo transportar las muestras congeladas a los centros destino24. 
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Estas muestran pueden conservarse hasta 6 meses sin que pierdan su viabilidad, y siendo 

su rendimiento similar a de las muestras frescas28. 

 

Antes de la realización del trasplante, el receptor se somete a una preparación 

colónica estándar para la descontaminación intestinal. Hay que comprobar que éste ha 

interrumpido la toma de cualquier antibiótico por lo menos 12 horas antes del 

trasplante20. 

Hay varias vías de administración de las heces: 

- Oral (endoscopia digestiva alta, sonda nasogástrica, sonda 

nasoduodenal o cápsula) 

- Colonoscopia 

- Enema 

La vía preferida para el trasplante fecal como tratamiento de la infección por 

Clostridium difficile es la colonoscópica, al ser la vía mas efectiva por la que la microbiota 

del donante alcanza el órgano diana. Una revisión sistemática y un metaanálisis mostraron 

que esta vía tiene un resultado clínico mejor en el tratamiento de la ICD que la vía 

endoscópica alta29. Por otro lado, se trata de un método más invasivo, costoso y conlleva 

los riesgos propios de un procedimiento endoscópico en un intestino enfermo (perforación 

y sangrado). Así, se recomienda que la administración se haga en el colon derecho, pero 

en caso de colon muy afectado, se opta por su deposito en el colon izquierdo20. Sin 

embargo, otros estudios no han encontrado diferencias significativas entre unos y otros 

métodos de administración24. 

Tras la infusión de la muestra o una hora antes de la misma, se administra al 

paciente una dosis de loperamida. Tras el procedimiento, se coloca al paciente en postura 

de anti-Trendelemburg durante 1 hora25. 

En los EE. UU. se ha desarrollado una vía de administración de las heces en forma 

de cápsulas (Openbiome ®). Las heces obtenidas, analizadas y filtradas se guardan dentro 

de cápsulas tamaño 00 (el tamaño de una capsula de un complejo multivitamínico) y son 
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congeladas a -20º C. El paciente tiene que tomar 30 de esas cápsulas en los 90 minutos 

que siguen a la descongelación, para recibir la cantidad de heces necesaria30. Un ensayo 

clínico randomizado ha comparado la vía de administración tradicional con la 

administración en capsulas, ha demostrado que es igualmente eficiente para el 

tratamiento de la ICD31. Se han obtenido resultados similares en otro estudio realizado 

en 15 pacientes, a los que fueron administrados 30 cápsulas en 2 días (unos 20 gr. De 

heces), con una tasa de remisión de 86,6% tras un trasplante, y del 100% tras el segundo, 

con tolerancia buena a la nueva vía de administración32. Estos estudios sugieren que la 

vía de administración en capsulas (las llamadas “poop pills”) puede constituir una 

alternativa segura, menos invasiva y bien aceptada por los pacientes. 

Efectos adversos 

Como cualquier otro tratamiento médico, el trasplante de heces puede dar lugar 

a complicaciones. Los efectos adversos más típicos son leves y autolimitados, y consisten 

en nauseas, vómitos, dolor abdominal, distensión o gases. Todos estos síntomas pueden 

estar en relación con la enfermedad que se está tratando, el procedimiento utilizado para 

la administración de las heces o con el propio trasplante. Otras complicaciones mas graves 

están relacionadas con los riesgos del procedimiento anestésico y endoscópico. 

El riesgo de contagio por enfermedades transmitidas por las heces es bajo, 

aunque no debe ser menospreciado. Recientemente, se han publicado casos de 

morbimortalidad secundarios a bacteriemia por E. coli productor de betalactamasas de 

espectro extendido y E. coli productor de toxina Shiga, transmitidos a través del TMF33. 

Un estudio retrospectivo que analizaba las complicaciones del TMF administrado 

por vía alta, a través de sonda nasoduodenal destacaba un 5% de complicaciones graves 

atribuibles al TMF, con caso de muerte secundaria a neumonía aspirativa y casos de 

pacientes con cuadros de dolor abdominal, vómitos y regurgitación. Este grupo de autores 

sugirió realizar modificaciones en la composición de la suspensión administrada, 

disminuyendo su volumen, evitar la vía alta de administración en pacientes con problemas 

de deglución y mantener una observación hospitalaria estrecha de los pacientes en las 

primeras horas tras el procedimiento34.  
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Se ha estudiado riesgo de complicaciones infecciosas en pacientes 

inmunodeprimidos en un estudio multicéntrico de análisis retrospectivo de series, sin 

demostrar infecciones asociadas al TMF23. Se ha visto que, en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal, la realización de trasplante fecal puede desencadenar brotes 

agudos, con síntomas gastrointestinales, fiebre y aumento de los parámetros analíticos 

de inflamación. El mecanismo fisiopatológicos de estos brotes es desconocido, aunque se 

ha sugerido que se debe a un aumento transitorio de la permeabilidad de la mucosa 

intestinal y una bacteriemia transitoria35. Se han registrado casos de megalocolon tóxico 

tras el TMF, con necesidad de colectomía y mortalidad asociada, aunque se postula que 

esta complicación es debida a la EEI subyacente, y no al TMF en sí 36. 

Las complicaciones a largo plazo del trasplante fecal son menos conocidas. Así, 

se desconoce el efecto a largo plazo de las alteraciones en la microbiota de los pacientes 

producidas por las heces del donante, al igual que la posibilidad de transmisión de 

enfermedades crónicas procedentes de las heces donadas. Además, aunque se realiza un 

exhaustivo análisis de la muestra transferida, puede haber agentes infecciosos no 

detectados en el estudio previo. No obstante, son los efectos inmunológicos a largo plazo 

lo que preocupa a los investigadores, aunque a fecha de hoy no se dispone de suficiente 

información a ese respecto. Se han presentado casos de una posible relación entre el 

trasplante de materia fecal y el desarrollo de determinadas enfermedades, como la 

neuropatía periférica, púrpura trombocitopénica idiopática, síndrome de Sjögren y 

artritis reumatoide37. 

A fecha de hoy, no existe unanimidad sobre el tiempo y periodicidad del 

seguimiento en pacientes sometidos a trasplante fecal. El consenso europeo ha propuesto 

que el periodo de seguimiento debería ser de al menos de 8 semanas, y se debe hacer con 

una revisión de datos tanto clínicos, como analíticos20. 

 

Covid y trasplante de materia fecal 

Se desconoce el impacto del COVID-19 en el trasplante de materia fecal y la 

preparación de las muestras38. Se ha evidenciado la presencia de partículas virales del 

SARS-COV-2 en pacientes con negativización de la PCR hasta 5 semanas39. Y aunque se 
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desconoce la viabilidad de estas partículas virales, se ha planteado su papel en la 

transmisión fecal oral del virus. Por este motivo, es recomendable revisar los protocolos 

de cribado del TMF para adaptarlos a la situación epidemiológica vigente, excluyendo 

donantes sospechosos de presentar sintomatología de COVID y realizando los estudios 

oportunos acorde con los protocolos COVID de cada centro. 

 

Regulación legal 

Actualmente, la única indicación aprobada para el trasplante de heces es la 

infección recurrente por Clostridium difficile, y para las demás indicaciones se considera 

un tratamiento de uso compasivo. Por este motivo, los riesgos y beneficios de indicar el 

procedimiento deben de ser analizados cuidadosamente. El paciente tiene que ser 

informado ampliamente del proceso y posibles complicaciones, y, una vez informado, 

otorgar el consentimiento informado oportuno. 

La regulación legal del trasplante de heces se ha convertido en una necesidad 

urgente, debido a la expansión del uso de la técnica que ha tenido lugar en los últimos 

años. La regulación existente difiere entre los distintos países. 

En 2013, FDA en los EE. UU. (Food and Drug Administration) emitió un 

comunicado público en el que clasificaba el trasplante fecal como “fármaco”. Esa 

clasificación obligaba a los médicos a realizar una serie de trámites burocráticos que 

retrasaban la posibilidad de realizar el procedimiento, por lo que unos meses mas tarde 

la FDA revisión su posición21. Si embargo, la única indicación admitida a fecha de hoy, 

fuera de uso compasivo, continúa siendo la ICD resistente o recurrente, lo que supone un 

lastre para la investigación de otras indicaciones40. 

En el caso de Canadá, Health Canada ha clasificado al trasplante de heces como 

“fármaco”, lo que obliga que cumpla con todas las fases de los ensayos clínicos para 

cumplir con los estándares de calidad exigidos antes de su aceptación. En cualquier caso, 

en el consenso de ese país, de momento actual se recomienda su uso fuera del contexto 

de los ensayos clínicos41. En el Reino Unido, su utilización para el tratamiento del la 

enfermedad por Cl. Difficile recurrente está aprobado y se considera como seguro40. 
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No obstante, a falta de regulación europea o nacional, la aplicación del 

trasplante de heces, considerado una sustancia de origen humano, debe seguir la directiva 

europea 2004/23 sobre calidad y seguridad de tejidos y células y requiere de una 

autorización especifica de la dirección del centro42. 

  

Microbiota e infección por Clostridium difficile 

Introducción 

Clostridium difficile (CD a partir de ahora) es un bacilo Gram positivo anaerobio 

productor de toxinas (A y B), causante de colitis en personas susceptibles, por vía de 

transmisión fecal oral. El espectro de manifestaciones clínicas abarca desde portadores 

asintomáticos (hasta el 15% de adultos sanos) hasta casos de colitis fulminante, megacolon 

tóxico y sepsis. 

El diagnóstico de infección por CD (ICD a partir de ahora) se define por la 

presencia de diarrea aguda y la detección microbiológica del CD en la muestra de heces 

o de una de sus toxinas. 

La asociación entre el CD y el desarrollo de enterocolitis fue descubierta en 1978 

por Barlett43. En las últimas décadas, y en relación con el aumento de uso de antibióticos, 

la incidencia de esta enfermedad ha aumentado de forma notable, hasta convertirse en 

la primera causa de diarrea infecciosa nosocomial, con una incidencias media en Europa 

de 5 episodios por 10000 días de estancia hospitalaria44. 

El principal factor de riesgo para el desarrollo de ICD es el uso de antibióticos, 

especialmente fluorquinolonas, cefalosporinas, ampicilina y amoxicilina, aunque 

prácticamente todos los antibióticos se han relacionado con la ICD. Otros factores de 

riesgo son edad avanzada, hospitalización o institucionalización, la inmunosupresión, las 

neoplasias y su tratamiento, el trasplante de órganos sólidos y el uso de inhibidores de la 

bomba de protones 45 y 46. La incidencia y la gravedad de la infección ha ido en aumento 

en los últimos años por la aparición de cepas resistentes46. 
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Fisiopatología de la ICD 

La patogenia de la ICD se explica por la capacidad de los antibióticos de cambiar 

la composición y homeostasis de la microbiota intestinal, con la consecuente 

superpoblación de CD. Las toxinas producidas por el CD causan las alteraciones 

intestinales causantes de la enfermedad. 

 

La desbiosis intestinal se ha relacionado con numerosas enfermedades, incluida 

la ICD, el síndrome del colon irritable, síndrome metabólico, obesidad, esclerosis 

múltiple, etc… La desbiosis puede estar ocasionada por muchos factores, entre los que el 

tratamiento antibiótico tiene un puesto destacado. La antibioterapia altera tanto el 

número global de poblaciones bacterianas, como su composición, predisponiendo al 

desarrollo de un entorno que favorece la germinación de esporas de CD y la expansión de 

este patógeno, con la consecuente liberación de sus toxinas (toxina A y B)45 y 46. 

Los ácidos biliares juegan un papel primordial en la inducción de la germinación 

de las esporas del CD. Los ácidos biliares son derivados del colesterol, producidos y 

liberados por el hígado. Su función es facilitar la absorción de grasas y de vitaminas 

liposolubles por el intestino. Además de ayudar a la digestión, juegan un papel en la 

regulación de la flora bacteriana intestinal. Los ácidos biliares primarios, que son acido 

cólico y ácido quenodesoxicólico, son liberados al torrente digestivo desde el hígado. El 

95% de estos ácidos serán reabsorbidos por la mucosa intestinal. El 5% restante son 

metabolizados por las bacterias intestinales hasta convertirse en los llamados ácidos 

biliares secundarios, el ácido desoxicólico y el ácido litocólico. En estudios realizados in 

vitro, se ha comprobado que los ácidos biliares primarios estimulan la germinación de las 

esporas del CD y los ácidos biliares secundarios lo inhiben. In vivo, se ha observado una 

mayor concentración de ácidos biliares secundarios en pacientes sanos, comparados con 

pacientes con ICD, y es mayor en pacientes con reinfecciones que en pacientes en el curso 

de un primer episodio de ICD47. 

El primer paso para la infección es el sobrecrecimiento de colonias del CD en el 

intestino grueso de los pacientes, aunque solo una pequeña proporción de éstos 

desarrollará la enfermedad. El CD no es una bacteria enteroinvasiva, y produce la 
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enfermedad debido a la liberación de enzimas, como colagenasas, así como de dos tipos 

de toxinas, llamadas A y B, con acción tanto citotóxica como enterotóxica. La reacción 

inflamatoria y la toxinemia resultante produce daño tisular, con la consecuente aparición 

de alteraciones en la permeabilidad de la mucosa intestinal, microulceraciones y 

formación de pesudomembranas46. 

Existen varias cepas de CD. La cepa BI/NAP1/027 es la mas virulenta, produce 

mayor cantidad de toxinas y es resistente a quinolonas, y es responsable de los casos más 

severos de la enfermedad48. Se ha visto que las cepas mas virulentas de CD son mas 

resistentes a la acción del acido litocólico, por lo que son más resistentes a la acción 

protectora de los ácidos biliares secundarios48. 

 

Diagnóstico 

La confirmación diagnóstica de ICD se realiza mediante distintas pruebas 

microbiológicas, la detección del antígeno del CD en heces, detección de toxina en heces, 

amplificación de ácidos nucleicos, cultivo convencional, etc…49. 

La prueba que detectan el Ag del CD se basa en la identificación de la glutamato-

deshidrogenasa producida por esta bacteria. Se trata de un test que obtiene resultados 

rápidos y con una sensibilidad que roza 100%. Sin embargo, no diferencia entre cepas 

toxigénicas y no toxigénicas, por lo que su especificidad en el diagnóstico de la 

enfermedad es baja, del 59%. 

Otra técnica diagnóstica, la más comúnmente utilizada en nuestro medio, es la 

detección de la toxina de CD en heces mediante EIA (inmunoensayo enzimático). Sus 

resultados también son rápidos (1-2 h) y tienen una sensibilidad y especificidad adecuadas 

(75-85% y 95-100% respectivamente). 

En las últimas décadas se han introducido nuevos tests diagnósticos basados en 

la amplificación de ácidos nucleicos (NAAT/PCR), con una sensibilidad del 80-100% y una 

especificidad del 99%. Es decir, el valor predictivo negativo de estas pruebas es muy alto: 

si es negativa, hay que descartar otras causas de diarrea en ese paciente. Sin embargo, 

como esta prueba detecta la presencia de genes codificadores de cepas productoras de 
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toxinas, puede detectar falsos positivos en pacientes colonizados por cepas de CD 

toxigénicas sin repercusión clínica de esta colonización y que tienen una diarrea por otra 

causa, con el consiguiente sobretratamiento. Por este motivo, las guías recomiendan 

combinar dos pruebas para confirmar el diagnóstico de ICD: una con alto valor predictivo 

negativo (EIA de GDH o NAAT) y una con alto valor predictivo positivo (EIA de toxina)47. 

 

Tratamiento de la ICD 

Como no es el objetivo de este trabajo explicar e forma pormenorizada el 

tratamiento de la ICD, la clasificación de la enfermedad según su gravedad y su 

correspondiente tratamiento (Tabla 3), así como el tratamiento de las recurrencias (Tabla 

4) se expone de forma resumida en las tablas expuestas a continuación, extraídos de la 

guía de práctica clínica de la Sociedad Americana de gastroenterología 15 y la Guía de la 

IDSA actualizada en 2018 49. 

Tratamiento de la ICD según los grados de severidad 

Severidad Criterios clínicos y 
analíticos de severidad 

Tratamiento Otros 

Leve-moderada Diarrea+ otros 
signos/síntomas que no 
cumplen criterios de 
gravedad 

Vancomicina 125 mg. 
v.o. /6 horas 10 días 

O 

Fidatoxina 200 mg. 

v.o./12 horas 10 días 

Si no mejoría en 5-7 
días, cambiar a 
vancomicina 

Grave Albumina < 3 gr/dL + 1 
de los siguientes: 
Leucos >15000 
Defensa abdominal 

Vancomicina 125 mg. 
v.o./6 horas 10 días 

 

O 
Fidatoxina 200 mg. 
v.o./12 horas 10 días 

 

Grave y complicada Uno de los siguientes 
atribuible a la ICD: 
Ingreso en UCI 
Hipotensión con/sin 
DVA 
Tª>38,5ºC 
Ileo o distensión 
abdominal 
Afectación del estado 
de conciencia 
Leucos >=35000 o < 
2000 
Fallo orgánico 
(intubación, fallo renal, 
etc…) 

Vancomicina 5125 
mg v.o./6 h.+ 
metronidazol 500 
mh.i.v./8 horas + 
vancomicina rectal 
(vancomicina 500 mg. 
diluido en 500 ml de 
SSF aplicado como 
enema) /6 horas. 
Añadir en caso de 
ileo. 

Valoración por cirujano 
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Recurrente Reaparición de CDI en 
las 8 semanas 
siguientes al fin del 
tratamiento 

Ver tabla 4 Considerar trasplante 
materia fecal tras 2 
recurrencias 

Tabla 3 

 

 

Tratamiento de las recurrencias 

 Tratamiento utilizado en 1º 
episodio 

Tratamiento indicado 

Primera recurrencia Metronidazol Vancomicina 125 mg. v.o./ 
6 horas 10 días 

 Vancomicina 
O 
Fidaxomicina 

Fidaxomicina 200 mg. v.o./ 
12 horas durante 10 días 
O 
Vancomicina 125 mg v.o. /6 
horas 10-14 días ➔ 

vancomicina 125 mg. / 12 
horas 1 semana ➔125 mg. 
/24 horas 1 semana ➔ 125 
mg. /48-72 horas 2-8 
semanas (pauta prolongada) 

Segunda recurrencia  Vancomicina en pauta 
prolongada 
O 
Vancomicina 125 mg v.o./6h 
10 días ➔ rifaximina 400 mg. 
v.o./ 
8 horas 20 días 
O 
Fidaxomicina 200 mg. 
V.o./12 horas 10 días. 

 
Considerar TMF 

Tabla 4 

 

Trasplante de materia fecal en el tratamiento de la ICD 

La principal y única indicación vigente para la aplicación del TMF es la infección 

recurrente por CD. Existe una amplia evidencia (incluyendo metaanálisis y revisiones 

sistemáticas) que avalan la eficacia de este tratamiento, demostrando tasas de curación 
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por encima del 80%, comparado con el éxito terapéutico de regímenes antibiótico, con 

los que la tasa de curación no alcanza el 30%5, 24, 25 y 50. La respuesta al tratamiento es 

rápida, con resolución de síntomas en las primeras 24-48 horas51. Gracias a los buenos 

resultados obtenidos, el TMF forma parte de numerosas guías clínicas como un 

tratamiento estándar. Sin embargo, las guías clínicas no coinciden en el grado de 

recomendación de esta terapia. Mientras la guía europea de la ICD20 dota a la indicación 

del TMF tras una segunda recurrencia de ICD de un grado de recomendación A y de un 

nivel de evidencia I, la Guía de la American College of Gastroenterology 15, es más 

cautelosa, al sugerir el uso del TMF tras una tercera recurrencia, con un grado de 

recomendación condicional a favor y nivel de evidencia moderado. 

No existe evidencia suficiente para recomendar el TMF en la ICD refractaria51. La 

ICD refractaria/crónica se ha evaluado en una revisión sistemática, encontrando tasas de 

resolución entorno al 55%, pero no existen, a fe ha de hoy, ensayos clínicos que avalen su 

utilización.  

Por ahora, existe poca evidencia en cuanto al uso del TMF en el primer episodio, 

aunque se ha sugerido que podría reducir la mortalidad en casos graves20. 

El TMF ayuda a restaurar la composición normal de la flora bacteriana del 

paciente. Se ha analizado la composición de la microbiota del paciente con ICD antes y 2 

semanas después del trasplante. Se ha evidenciado que, antes del TMF, el paciente con 

ICD presenta una menor proporción de los filos dominantes, Bacteriodetes y Firmicutes. 

Dos semanas tras el TMF, la microbiota del paciente adquiere las características de la 

flora del donante, con el restablecimiento de la flora normal53. 

Los mecanismos de acción sugeridos del TFM son: 

1) la competición por los nutrientes con las cepas de Clostridium 

toxigénicas, con la consecuente disminución de la colonización 

2) Inhibición directa del crecimiento y toxicidad del CD 

3) Transformación de ácidos biliares primarios en secundarios, con 

inhibición consecuente del CD. Los ácidos biliares primarios favorecen la colonización por 

CD, pero los ácidos biliares secundarios inhiben este proceso. Se ha visto una mayor 
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concentración de ácidos biliares secundarios en individuos sanos comparado con aquellos 

con ICD47. 

4) Influencia por parte de la microbiota del sistema inmune, normalizando 

su respuesta y regulando la producción de citquinas inflamatorias50. 

 

El primer ensayo clínico controlado y randomizado realizado a este respecto, 

estudiaba el efecto TMF administrado a través de zona nasoduodenal a 43 pacientes con 

ICD recurrente, comparando 3 grupos: pacientes que recibían 45 días de vancomicina oral 

seguido del TFM, un segundo grupo que se había sometido a un. Régimen estándar de 

tratamiento de 14 días de vancomicina y un tercer grupo, que asociada el lavado de colon 

al tratamiento con vancomicina. El objetivo primario era la resolución de la diarrea sin 

recidivas a las 10 semanas (definido como cese de la diarrea y 3 toxinas de CD negativas). 

De los 16 pacientes del grupo del TMF, 13 presentar resolución de la diarrea tras el primer 

tratamiento (81%). En los grupos 2º y 3º las resolución se produjo en 4 de 13 (31%) y 3 de 

13 (23%). Se observó, además, que el grupo del TMF experimentó una normalización de la 

diversidad bacteriana, que se asemejó a las de los donantes. Este estudio fue 

interrumpido con anticipación debido a los resultados, que demostraban la clara 

superioridad del TMF. Los autores sugirieron el uso del TMF en la 2ª-3ª recaída, en las que 

los regímenes antibióticos tradicionales tienen unas altas tasas de fracaso terapéutico5. 

Una revisión sistemática con metaanálisis del año 2017 evaluó la efectividad del 

TMF en el tratamiento de la ICD. Se incluyeron 37 estudios (7 ensayos clínicos controlados 

randomizados y 30 series de casos). Se encontraron tasas de curación del 92% (89-94% con 

un intervalo de confianza del 95%). Se observó, además, una diferencia significativa de 

curación según la vía de administración: baja (95%) y alta (88%), p=0,02. No se encontró 

diferencia entre la administración de heces frescas o heces de banco y se comprobó que 

la administración de dosis sucesivas aumentaba las tasas de éxito53. 

Una revisión más reciente, publicada en el año 2020, incluye 30 publicaciones 

(12 revisiones, 11 ensayos clínicos, 5 ensayos con controles randomizados, un estudio 

observacional y un estudio de cohortes), con un numero total de 951 pacientes estudiados. 

Este trabajo concluye, que el TMF es útil en el tratamiento de la ICD recurrente, con una 
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tasa de curación del 90%, aunque el tratamiento óptimo depende de la severidad del caso. 

No existe, a fecha del trabajo, una vía de administración superior a las demás, con 

necesidad de ajustar la vía de administración a cada caso individual46. 

 

La investigación sobre la aplicación del TMF en la ICD y otras enfermedades está 

en pleno auge. Sin embargo, a pesar de las claras ventajas que ofrece este tratamiento, 

su uso no se ha generalizado. Los motivos para esta resistencia son numerosos. A fecha 

de hoy, no existe uniformidad de criterios en las guías clínicas ni en cuanto a su indicación 

ni a la forma de preparación de las muestras. A pesar de que se realiza un exhaustivo 

análisis de las heces donadas, existe el temor a la transmisión de patógenos. A fecha de 

hoy, se desconocen los efectos del TMF a largo plazo, y se ha sugerido su relación con el 

desarrollo de ciertas enfermedades de tipo inmunológico. Desde el punto de vista 

logístico, se trata de un procedimiento complejo. La preparación de las heces, su 

conservación, el corto período de conservación de las muestras frescas, la baja 

disponibilidad de bancos de heces y la limitación de administración a centros 

seleccionados, dificulta la aplicación de este tratamiento y su indicación por parte de los 

profesionales médicos. Por último, es difícil para los profesionales sanitarios, conseguir 

superar el rechazo y prejuicios que este tipo de tratamiento genera en los pacientes. 

 

Enfermedad inflamatoria intestinal 

Introducción 

La enfermedad inflamatoria intestinal (a partir de ahora, EII) es una enfermedad 

crónica e idiopática del intestino. Sus dos tipos principales son colitis ulcerosa y 

enfermedad de Crohn (a partir de ahora, CU y EC). 

La patogenia exacta de esta enfermedad es desconocida, pero actualmente se 

postula que tiene lugar una respuesta inmunológica patológica a la microbiota intestinal 

en individuos susceptibles, lo que desencadena la cascada inflamatoria55. Se ha postulado 

que la microbiota desempeña un papel importante en la activación de dicha cascada 

inflamatoria, ya que hay estudios que han mostrado una drástica disminución de esta 
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inflamación tras cursos cortos de antibióticos como la rifaximina, así como el efecto de 

la antibioterapia en el tratamiento de la pouchitis. El tratamiento de la EII tiene como 

diana disminuir esa respuesta inflamatoria, por lo que se basa, principalmente, en el uso 

de fármacos con efecto antiinflamatorio e inmunosupresor. En los últimos años, se está 

estudiando el papel de la modulación de la microbiota mediante el TMF en el tratamiento 

de inducción y mantenimiento de la EEI. 

 

Papel de la microbiota en la patogenia de la EII 

La composición de la microbiota de individuos con EII varía, tanto cuantitativa 

como cualitativamente, en comparación con personas sanas. Así, se ha visto un aumento 

de algunas bacterias como Fusobacterium, Eschlerichia y Proteabacteria, y disminución 

de otras como Bacterioides, Bifidobacterium y Clostridium grupo IV XIV, tanto en 

pacientes con EII como en modelos de ratón con colitis inducida55. No obstante, se 

desconoce, a fecha de hoy, si esta desbiosis es la causa o la consecuencia de la EEI. 

Las poblaciones bacterianas que aumentan en la EII, como son las poblaciones de 

Eschlerichia o Shigella, aumentan su tasa de proliferación en un intestino con 

inflamación56. Se ha observado que en pacientes con CU, determinadas especies de E. coli 

dotadas de capacidad de adhesión e invasión, atraviesan la capa mucosa y se adhieren 

directamente a la capa epitelial del colon, favoreciendo la formación de granulomas. 

Por otro lado, la proliferación de Fusobacterium en estos pacientes se ha 

relacionado con la invasión y erosión de la mucosa colónica, y estas mismas bacterias se 

han relacionado con la inducción de carcinogénesis en modelos de ratón. Este hallazgo 

podría ser el eslabón que asocia la EII con el desarrollo de cáncer colorrectal57. 

 

Papel protector de la microbiota en la EII 

Otras bacterias podrían tener un papel protector en el desarrollo de la EII. La 

flora comensal nativa del individuo ocupa un nicho ecológico en el hospedador, que 

impide la anidación y proliferación de microorganismos patógenos. Se ha sugerido, 
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además, que algunas especies bacterianas, como Bifidobacteriom o Lactobacillus, tienen 

una función antiinflamatoria, mediante la regulación del sistema inmune, por medio de 

la activación de células T reguladoras, la inhibición de citoquinas inflamatorias o 

regulación del factor (NF)- kappa B. Algunas familias fermentadoras de fibra como las 

Ruminococcaceae, responsables de la producción de ácidos grasos de cadena corta, con 

función antiinflamatoria, tienen una menor presencia en pacientes con EII55. 

 

Trasplante de materia fecal en el tratamiento de la Colitis Ulcerosa 

El estudio pionero que planteo la posibilidad de tratar la EII con TMF fue 

publicado en 1989. Uno de los autores del estudio, diagnosticado de colitis ulcerosa activa 

severa resistente a salicilatos y corticosteroides, fue el sujeto del estudio. Le fue 

administrado un TMF de un donante sano en forma de enema. El paciente experimentó 

desaparición de los síntomas y negativización de las biopsias durante los 6 meses 

posteriores al trasplante58. 

Durante las siguientes dos décadas, la evidencia disponible sobre el efecto del 

TMF en el tratamiento de la EII se obtuvo a través de casos y series de casos. El primer 

ensayo clínico realizado en pacientes con EII se llevó a cabo en 2015 por Moayyedi et al. 

Fue un ensayo doble ciego, randomizado, controlado, que comparaba el TMF con el 

placebo en pacientes adultos con colitis ulcerosa. Los pacientes fueron aleatorizados al 

grupo placebo o grupo de tratamiento (TMF de heces obtenidas de 6 voluntarios sanos). 

Los pacientes mantuvieron su tratamiento de base para la CU durante el estudio y no se 

sometieron a lavado colónico antes de recibir el TMF. El objetivo primario del ensayo fue 

la remisión de los síntomas (definido como Índice de Mayo clínico< 3 y índice mayo 

endoscópico de 0). Este estudio fue interrumpido por futilidad, aunque se autorizó a los 

pacientes del grupo del TMF terminar el tratamiento. La remisión se alcanzo en el 24% de 

los pacientes del grupo TMF y 5% del grupo placebo. La diferencia en los resultados no fue 

estadísticamente significativa entre el grupo de placebo y el grupo de tratamiento, y 

ningún paciente alcanzó el objetivo primario determinado endoscópicamente. A pesar de 

que el estudio no alcanzó resultados significativos, permitió obtener datos intesantes. 

Así, en el análisis taxonómico de la flora de los donantes y receptores, se pudo comprobar 
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que la respuesta al tratamiento podía estar en relación con el donante, ya que la 

respuesta, aunque no fue estadísticamente significativa, varió de forma notable de un 

donante a otro, sugiriendo que una correcta elección del donante puede influir en el 

resultado. Además, se pudo observar una mejor respuesta al TMF en pacientes con CU de 

reciente diagnóstico58. 

El segundo ensayo clínico fue realizado en el mismo año, por el grupo de Rossen. 

Se trata de un ensayo doble ciego controlado randomizado que compara el TMF con 

placebo en pacientes adultos con CU activa leve-moderada. Los pacientes seleccionados 

para el grupo de tratamiento recibían dos dosis de TMF (de 15 donantes sanos) por sonda 

nasoduodenal con 3 semanas de diferencia. Los pacientes del grupo placebo recibieron el 

TMF de materia fecal autóloga. Se realizó el seguimiento clínico y endoscópico tras 1, 6 

y 12 semanas, y se tomaron muestras de heces pre-trasplante, y tras 6 y 12 semanas. A 

diferencia del estudio previo, los pacientes se sometieron a una preparación mecánica 

del colon antes del procedimiento, y aquellos pacientes que habían recibido tratamiento 

con anti-TNFs, metrotexate y ciclosporina fueron excluidos del estudio. El objetivo 

primario del estudio fue la remisión clínica a las 12 semanas, definida con un índice SCCAI 

(Simple Clinical Colitis Activity Index) menor o igual a 2 y una mejoría igual o mayor a 1 

punto en el Índice de Mayo endoscópico. Solo 37 pacientes alcanzaron el objetivo primario 

del estudio, con un 30,4% de remisiones clínicas en el grupo TMF y un 25% en el grupo 

placebo. Al igual que el primer ensayo, este estudio también fue interrumpido por 

futilidad, al no alcanzar diferencia significativa en los resultados entre ambos grupos. Sin 

embargo, de nuevo, el análisis de la microbiota de los receptores mostró datos 

prometedores. Se vio que, en aquellos pacientes que respondieron al tratamiento, la flora 

bacteriana había asemejado su composición a la de los donantes. También se observó 

modificaciones en la composición de la microbiota en pacientes del grupo placebo que 

habían presentado remisión, lo que confirma que existe una relación directa entre las 

modificaciones en la microbiota y la remisión59. 

En el año 2017 se realizó en Australia otro ensayo clínico doble ciego, 

randomizado, controlado. Se estudió la respuesta al tratamiento con TMF comparado con 

placebo en pacientes con CU activa leve-moderada. El TMF al grupo de tratamiento se 

realizó con la mezcla de las heces de 3-7 donantes sanos (multidonante). Recibieron la 
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primera dosis administrada por colonoscopia, previa preparación mecánica del colon, y 

posteriormente 5 enemas por semana a lo largo de 8 semanas. Los pacientes mantuvieron 

parte de su medicación previa (prednisona en dosis inferiores a 20 mg al día), pero 

suspendieron anti-TFM, inhibidores de la calcineurina y medicación rectal. Se 

suspendieron antibióticos y probióticos. El objetivo primario era lograr la remisión clínica 

y endoscópica en la semana 8, definida como índice de mayo clínico de > de 2 puntos y 

una disminución del índice de mayo endoscópico de al menos 1 punto. Iniciaron el estudio 

41 pacientes del grupo de tratamiento y 40 en el grupo placebo. Al término del estudio, 

los pacientes del grupo placebo fueron propuestos para continuar el estudio con el 

tratamiento con enemas (no el TMF por colonoscopia). A las 8 semanas, 11 de 41 (27%) 

del grupo de tratamiento y 3 de 40 (8%) del grupo placebo alcanzaron el objetivo primario 

(p=0,02). Se analizaron las muestras fecales de los pacientes. Se evidenció un aumento 

significativos en las poblaciones bacterianas de los receptores independientemente del 

resultado clínico, y se relacionaron determinadas especies con las remisiones. 

Curiosamente, las especies asociadas a las remisiones variaron entre los pacientes que 

experimentaron la remisión en el curso del ensayo doble ciego, o de la rama abierta de 

tratamiento60. 

En 2019, Costello et al publicaron otro ensayo clínico randomizado doble ciego, 

en el que comparaban el efecto del TMF en pacientes con CU leve moderada. El grupo de 

estudio, un total de 38 pacientes recibió TMF administrado por colonoscopia, seguido de 

dos enemas en 1 semana. El objetivo primario era la mejoría clínica y endoscópica en la 

semana 8. La remisión clínica alcanzó en 12 de 38 pacientes del grupo de tratamiento 

(32%) comparado con un 3/35 (9%) del grupo placebo. 5 de los pacientes continuaron en 

remisión a los 12 meses de seguimiento61.  

Estos son los primeros ensayos que han estudiado el tratamiento de la CU con 

TMF. Aunque dos de ellos fueron interrumpidos antes de tiempo por no alcanzar resultados 

estadísticamente significativos, todos ellos alcanzaron el objetivo primario en un 

determinado porcentaje de pacientes. Un metaanálisis de los 140 TMF en pacientes 

incluidos en los anteriores ensayos clínicos encuentran una relación entre el TMF y la 

remisión en los pacientes con CU activa leve moderada (OR=2,89, IC 95%)36. La 

heterogeneidad de los pacientes que formaron parte de los estudios, del tratamiento 
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previo de la EII a la que estaban sometidos dichos pacientes, la diferente vía de 

administración del TMF y forma de preparación de las muestra o la realización de la 

preparación mecánica del colon, son parámetros que hacen que estos estudios sean 

difícilmente comparables y que sea difícil valorar el papel real que tiene el TMF en la 

remisión de la enfermedad. Estos y otros factores que influyen en la respuesta al 

tratamiento, como son las especies bacterianas implicadas o los donantes óptimos son 

algunas de las múltiples vías de estudio que están en curso en la actualidad. 

A diferencia de la ICD, en la que la elección del donante del TMF no denota 

especial importancia, las características del donante si que pueden tener un papel 

significativo en el TMF como tratamiento de la CU. Aunque no se dispone de evidencia 

probada, se está teorizando que, en el caso de esta enfermedad, puede ser necesario 

recurrir a un donante sin relación de parentesco con el receptor, para evitar coincidencias 

en las características genéticas y adquiridas de la microbiota40. Algunos estudios 

relacionan la diversidad microbiana del donante con los resultados del tratamiento, por 

lo que en algunos de ellos se ha recurrido a TMF obtenidos de donantes múltiples 60 y 61. 

Se desconoce el tiempo que dura la remisión de la CU tras el tratamiento con 

TMF. Hasta ahora, los estudios han reportado remisiones hasta un año (tiempo de 

seguimiento de los estudios). Se sugiere que pueden ser necesarios nuevos trasplantes 

para obtener remisiones más prolongadas. Hay un único ensayo clínico que ha evaluado 

el TMF en el mantenimiento de la remisión en pacientes con VU, a los que, después de un 

TMF de inducción, se les ha repetido un nuevo TMF administrado por colonoscopia cada 8 

semanas durante 48 semanas. Se observó una mayor tasa de remisión clínica en el grupo 

del TMF, sin alcanzar diferencia estadísticamente significativa comprada con el grupo 

placebo62. Recientemente, se ha publicado un trabajo que ha analizado los resultados del 

TMF (hasta dos tratamientos) hasta un tiempo máximo de 6 meses, observando tasas de 

mejoría clínica de 25% y de remisión del 24%63. La mediana del tiempo de remisión tras 

un TMF fue de 120 días y tras 2 TMF de 182 días, lo que sugiere que varios ciclos de 

tratamiento son beneficiosos para mantener la remisión durante más tiempo. 

 

TMF en el tratamiento de la Enfermedad de Crohn 
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Hay menos estudios acerca del papel del TMF en el tratamiento de la EC. Al igual 

que la presentación clínica esta enfermedad es altamente variable, las respuestas al TMF 

han sido también muy variopintas. No hay ensayos clínicos randomizados publicados sobre 

este tema, pero los estudios de cohortes y series de casos disponibles han plasmado 

resultados que difieren sustancialmente, con remisiones que abarcan desde el 0 al 76%53. 

Los resultados descritos en el tratamiento de la EC parecen menos prometedores que en 

el caso de la CU y se ha sugerido en algunos trabajos la posibilidad de tener que recurrir 

a trasplantes repetidos para lograr remisiones prolongadas en el tiempo64. No obstante, 

en 2015 se publicó un estudio chino en el que reportaron resultados prometedores tras 

una única infusión65. 

 

TMF en el tratamiento de la pouchitis 

Existe una evidencia limitada sobre el tratamiento de la pouchitis con TMF. Se 

ha sugerido la posibilidad de usar este tratamiento, puesto que se dispone de amplia 

evidencia de que la pouchitis responde a los tratamientos antibióticos, lo que indica que 

es sensible a la manipulación de las poblaciones bacterianas. Hay algunos estudios de 

cohortes y un único ensayo clínico que han analizado el papel del TMF de la pouchitis. Un 

estudio de cohortes en el que se administraba el TMF por vía gastrointestinal alta 

demostró una remisión clínica en 4/5 pacientes y mejoría clínica en el 5º, mientras que 

otro estudio de cohortes con una muestra de 19 pacientes, con el TMF administrado en 

forma de endoscopia baja, solo consiguió 1 remisión. El único ensayo clínico publicado al 

respecto tuvo que ser interrumpido por futilidad 37. 

 

Conclusiones 

La respuesta del TMF en el tratamiento de la EII no es, ni por asomo, tan llamativa 

como en el caso de la ICD. La posible causa para esta diferencia es que la EII es una 

enfermedad muy compleja, de origen multifactorial, en cuya patogenia participan 

factores genéticos, ambientales, inmunológicos y la microbiota es sólo uno de los factores 

que tener en cuenta49. Sin embargo, dado el potencial papel del TMF en el tratamiento 
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de la EII, es prioritario obtener un mayor entendimiento del papel etiopatogénico de la 

misma, con el fin de desarrollar terapias más eficaces, accesibles y personalizadas. Así, 

aunque algunas guías clínicas actuales tienen en cuenta el potencial beneficio que puede 

tener el TMF en la inducción y el mantenimiento de la remisión de la EII, a fecha de hoy 

ninguna incluye este tratamiento en los protocolos de práctica clínica, debido a la falta 

de estudios de fase 3, que avalen su eficacia. No obstante, esta técnica abre una ventana 

de tratamiento a pacientes seleccionados, con CU activa, leve y moderada y que no sean 

subsidiarios a tratamientos con inmunomoduladores. 

  

Síndrome del intestino irritable 

El síndrome del intestino irritable (a partir de ahora, SII) es un cuadro crónico 

caracterizado por la presencia de dolor abdominal y alteraciones del tránsito intestinal 

(diarrea o estreñimiento), sin que se demuestren en los estudios complementarios 

alteraciones morfológicas, metabólicas o infecciosas en el intestino que lo expliquen. Este 

problema tiene un importante impacto en la calidad de vida de los pacientes y tiene difícil 

tratamiento. 

Al igual que en el caso de otras enfermedades del aparato digestivo, se ha 

asociado el SII con alteraciones en la microbiota intestinal, aunque el patrón bacteriano 

de esta enfermedad está por determinar. Varios estudios han demostrado una mejoría de 

los síntomas del SII con tratamientos dirigidos a modificar la microbiota, como son los 

antibióticos, probióticos y prebióticos. Sin embargo, aunque se ha puesto esperanzas en 

el TMF para el tratamiento de esta enfermedad, los ensayos clínicos disponibles a fecha 

ofrecen resultados contradictorios. Dos de los ensayos que estudiaron el papel del TMF en 

el tratamiento del SII objetivaron una importante mejoría de los síntomas en los pacientes 

que recibieron TMF por vía endoscópica baja66 y por sonda nasoyeyunal67. Otros dos 

ensayos, en los que el TMF se administró por colonoscopia y en forma de cápsulas, no 

encontraron diferencia significativa en la mejoría síntomas entre el grupo de tratamiento 

y placebo68 y 69. otro de ellos obtuvo mejores resultados en el grupo placebo70. 

Las diferencias en los resultados encontradas en los distintos pueden explicarse 

por las diferencias metodológicas existentes. Mientras que los estudios en los que el TMF 
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se realizó por vía endoscópica o sonda nasoyeyunal mostraron resultados a favor del TMF, 

aquellos en los que se administró en capsulas, obtuvieron resultados inferiores. La 

posología y el tiempo de duración del tratamiento ha sido distinto en los dos estudios que 

estudiaban esa vía de administración. El tipo de pacientes enrolados en los estudios 

también ha sido muy heterogéneo. El SII es el “cajón de sastre” que engloba múltiples 

trastornos digestivos, de distinto origen etiopatogenico, por lo que no se puede esperar 

que los resultados del tratamiento lo sean. Son necesarios más estudios para establecer 

la eficacia del TMF en el tratamiento del SII. 

  

Papel de la microbiota en trastornos extraintestinales 

Obesidad y síndrome metabólico 

Introducción 

La obesidad constituye, en la actualidad, un problema de salud publica a nivel 

mundial, ya que afecta a mas de 100 millones de niños y a mas de 600 millones de adultos. 

Al ritmo de crecimiento poblacional actual, se prevé que en 2025 la padezcan el 21% de 

mujeres y el 18% de varones71. La obesidad está relacionada con múltiples complicaciones, 

como la enfermedad cardiovascular, la diabetes tipo II, el desarrollo de cáncer y supone 

un gasto sanitario importante72. La obesidad es una enfermedad multifactorial, a la que 

contribuyen factores genéticos, comportamentales, socioeconómicos y ambientales. En 

la última década, se ha descubierto que la microbiota intestinal también tiene un papel 

en su desarrollo. Los avances en la secuenciación génica han permitido lograr un 

entendimiento cada vez mayor de la compleja interrelación entre la flora intestinal y la 

fisiopatología de la obesidad. 

El síndrome metabólico, también llamado Síndrome X o síndrome de resistencia 

a la insulina, es un conjunto de alteraciones metabólicas que se caracteriza por la 

presencia de resistencia a la insulina y dos de los siguientes factores de riesgo: 

hipertensión, obesidad central y dislipemia aterogénica (hipertrigliceridemia o 

hipercolesterolemia a expensas de HDL). En su patogenia participan factores tanto 

genéticos y adquiridos, y subyace un estado proinflamatorio que induce la aparición de 
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los factores de riesgo. El aumento de su incidencia a nivel mundial camina de la mano 

con la obesidad. En la actualidad, este problema afecta a la 5ª parte de la población de 

los EE. UU. y a la cuarta parte de la población de Europa. Constituye un importante factor 

de riesgo cardiovascular73. Se ha postulado que la microbiota puede constituir el eslabón 

de une el sistema inmunitario con los mecanismos de desarrollo del síndrome metabólico. 

Los primeros estudios al respecto empezaron en la década del 2000. En los 

primeros estudios realizados en laboratorio, se pudo observar que los ratones normales 

presentaban un mayor índice de masa corporal comparados con ratones libres de 

gérmenes74. Posteriormente, se demostraría que la composición de la flora intestinal 

difiere entre ratones genéticamente obesos (ob/ob), delgados (ob/+) y salvajes (+/+) 

sometidos a la misma dieta, observando una relativa menor concentración de 

Bacteriodetes y mayor concentración de Firmicutes en los ejemplares obesos 75. Otro 

grupo realizó transferencias de microbioma de humanos obesos y delgados a ratones libres 

de gérmenes, observando un aumento del índice de masa corporal en aquellos ratones 

que recibieron la microbioma de obeso76. 

Estos estudios mostraron que determinados tipos de microbiota dotan al aparato 

digestivo de su hospedador de la capacidad de obtener mas energía de la misma dieta, 

por lo que engordan mas con la misma entrada calórica. Se vio, además, que este rasgo 

es transmisible, no solo de un individuo a otro (de ratón a ratón), sino de una especie a 

otra (de humano a ratón), al hacer una transferencia de la microbiota. 

 

Papel de la microbiota 

Se han descubierto varias vías por las que la microbiota influye en el desarrollo 

de la obesidad y de la enfermedad metabólica. 

 

1) Variación en las poblaciones de Bacteriodetes 

Los filos predominantes en la microbiota humana son los Bacteriodetes y los 

Firmicutes. Varios estudios han relacionado la abundancia relativa de estos filos con la 



 
 

 
 

 
33 

 

Archivos de Coloproctología, 2021, 4(4): 1-58 
10.26754/ojs_arcol/archcolo.202146350 

obesidad, al observar que existe una relación inversamente proporcional entre la 

abundancia de Bacteriodetes y la obesidad77. Así, se ha visto una menor población de 

Bacteriodetes en pacientes aquejados de obesidad en comparación con aquellos sujetos 

con IMC normal o bajo. Se ha visto que estas poblaciones aumentan en pacientes que se 

han sometido a una la dieta hipocalórica78. 

2) Exposición a antibióticos 

Existe una evidencia creciente, tanto en estudios realizados en ratones como en 

humanos, que existe una asociación entre la exposición a los antibióticos y el desarrollo 

de obesidad. Se ha visto que la exposición a un ciclo corto de tratamiento antibiótico 

puede disminuir la diversidad de la microbiota, y este efecto perdura muchos meses 

después de la exposición79 y se ha relacionado la obesidad infantil con la exposición a 

antibióticos 80. 

 

3) Desbiosis intestinal en relación con la obesidad 

Existen múltiples estudios que han analizado la composición de la microbiota en 

pacientes obesos, la asociación de la misma con el ratio Firmicutes/Bacteriodetes, y 

variaciones observadas a nivel de filos, familias e incluso géneros y especies81.No 

obstante, aunque la relación de causalidad entre la composición de la microbiota y la 

obesidad está ganando cada vez mas interés para los investigadores, la inmensa variedad 

de bacterias que forman parte de la microbiota, así como las complejas relaciones que se 

establecen entre éstas, hace difícil establecer una causalidad entre su alteración y los 

estados patológicos, y es también complicado determinar si la desbiosis observada en los 

pacientes es la causa o si es la consecuencia de un estado de enfermedad o de la 

intervención practicada 82. 

 

4) Metabolismo de ácidos biliares 

Determinadas poblaciones bacterianas del intestino son responsables de la 

desconjugación de los ácidos biliares primarios procedentes del hígado para su conversión 
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den ácidos biliares secundarios. Además se su función digestiva, los ácidos biliares actúan 

como ligandos para la activación de los receptores TGR5 y FXR, que tienen un papel en la 

activación de la homeostasis de la glucosa y de lípidos, al disminuir la concentración de 

glucosa en sangre y activar a la horma tiroidea intracelular en tejidos termogénicos. 

Recientemente, se ha comprobado que los pacientes con DMII tienen una disminución 

relativa de especies productoras de ácidos grasos de cadena corta y un aumento relativo 

de especies no productoras83. Los ligandos de estos receptores podrían constituir la diana 

de futuros tratamientos destinados a modular la homeostasis de hidratos de carbono y 

grasas84. 

 

5) Fermentación de polisacáridos estructurales 

Las bacterias anaerobias del intestino distal son capaces de fermentar los 

polisacáridos estructurales no digeribles como la fibra, para obtener ácidos grasos de 

cadena corta, contribuyendo con unas 80-200 kcal/día al metabolismo del humano. La 

dieta baja en fibra administrada a pacientes obesos se ha asociado con una disminución 

en la producción de ácidos grasos de cadena corta, así como con alteraciones en las vías 

de señalización de producción de leptina, GLP-1 y péptido YY, con la consecuente 

alteración de la sensación de saciedad81. Además, se ha visto que una dieta 

moderadamente restrictiva y rica en fibra administrada a pacientes obesos aumenta la 

variabilidad de poblaciones bacterianas de su intestino, y la variación de algunas de las 

especies se ha relacionado con mayores perdidas ponderales85. 

 

6) Endotoxemia metabólica 

La obesidad y el síndrome metabólico se han relacionado con un proceso 

inflamatorio crónico mediado por el aumento de bacterias ricas en lipopolisacácaridos 

(LPS) en el plasma, debido su dieta rica en grasas. Estos LPS son endotoxinas que median 

en un proceso inflamatorio que aumenta la resistencia a la insulina en estos pacientes86. 
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7) Papel de la inmunidad innata 

Los receptores Toll-like son una familia de receptores del sistema inmune innato. 

Se activación facilita la respuesta inmune a la acción de determinados antígenos, sobre 

todo bacterianos, mediante la liberación de citquinas inflamatorias. Estos receptores 

tienen una expresión aumentada en pacientes con síndrome metabólico y su activación 

excesiva está directamente relacionada con el aumento de la presión arterial y los niveles 

plasmáticos de glucosa. Se ha relacionado a la microbiota intestinal con la inducción con 

algunos de los receptores TLR (TLR2 y TLR4), cuya activación de ha asociado al desarrollo 

de esteatosis hepática y resistencia a la insulina87. 

 

Trasplante de materia fecal en el tratamiento de la obesidad y del síndrome 

metabólico 

Como se ha visto, existe una compleja interrelación entre la composición de la 

microbiota y la obesidad, que se ven influenciados por otros factores, como la dieta y la 

ingesta de antibióticos. La alteración en microbiota influye en los procesos inflamatorios 

en los tejidos termogénicos y en el desarrollo de resistencia a la insulina, contribuyendo 

al sobrepeso y al síndrome metabólico. Así, la modulación de la microbiota, puede 

constituir una estrategia terapéutica de futuro para el tratamiento de la obesidad. 

 

Papel del TMF en el metabolismo de la glucosa 

El primer estudio piloto realizado a este respecto mostró en los receptores del 

trasplante un aumento significativo de la sensibilidad a la insulina88. 

Un ensayo clínico randomizado, controlado doble ciego, realizado en 2015, 

estudió el papel del TMF en 18 pacientes con síndrome metabólico. Los resultados 

mostraron tanto un aumento de la sensibilidad a la insulina como un aumento de la flora 

productora de butirato en el grupo del TMF89. 

Otro estudio, con una muestra de mayor tamaño, demostró además una leve 

disminución de las cifras de Hb glicosilada en los pacientes sometidos a TMF. Este último 
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estudio encontró, además, una asociación entre un menor diversidad de la microbiota 

antes del trasplante con unos mejores resultados post-TMF. Los efectos de esta mejoría 

fueron transitorios, ya que tanto la sensibilidad a la insulina, como la composición de la 

microbiota volvieron a su estado pre-trasplante a los 18 semanas del mismo90. Esto sugiere 

que puede ser necesaria la realización de numerosos trasplantes para lograr un efecto a 

largo plazo. 

Los mismos estudios encontraron, además, una respuesta variable en la 

modificación de las resistencia a la insulina en individuos con diabetes tipo II de larga 

data, en los que la respuesta al trasplante no fue significativa. Esto podría sugerir quela 

microbiota solo tiene un papel en la resistencia a la insulina en las fases tempranas de la 

enfermedad. 

 

Papel del TMF en el control de peso 

En base a los primeros estudios realizados en ratones, en los que se vio una 

ganancia o pérdida ponderal tras el TMF de uno u otro donante, se ha hipotetizado si este 

efecto es aplacible a los humanos. Aparte de algunos casos clínicos en los que se observó 

el aumento del IMC de los pacientes que habían recibido un TMF de donantes con mayor 

IMC (un caso de una paciente con anorexia nervioso y el caso de una paciente tratada por 

ICD), ningún estudio ha demostrado influencia significativa del TF sobre el peso de los 

receptores88 y 90. Así que, no existe, a fecha de hoy, evidencia de que la transferencia 

fecal pueda desencadenar una perdida de peso significativa. 

 

Enfermedad de Parkinson 

Introducción 

La Enfermedad de Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa que padecen 

entre 1-2 de cada 1000 personas en el mundo. Actualmente, afecta de 7 a 10 millones de 

personas, y se espera que duplique esa cifra en 2030 debido al envejecimiento de la 

población. Aunque su etiología continúa siendo desconocida, se considera que participan. 
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En su desarrollo factores tanto genéticos como ambientales. Desde el punto de vista 

fisiopatológico, se caracteriza por la acumulación neuronal de la proteína presináptica 

sinucleína- alfa, que causa una disminución de la transmisión dopaminérgica dentro de 

los ganglios basales. El examen anatomo-patológico muestra una degeneración de las 

neuronas dopaminérgicas y la acumulación de cuerpos de Lewy en la parte compacta de 

la sustancia negra y de otras partes del sistema nervioso central y periférico. El déficit 

en la transmisión dopaminérgica determina la característica tríada de sintomatología 

motora de esta enfermedad, que son la rigidez, la bradicinesia y el temblor. Aparte de 

los síntomas motores, son manifestaciones de la enfermedad las alteraciones psiquiátricas 

(deterioro cognitivo, depresión apatía), alteraciones del sueño, alteraciones sensitivas y 

alteraciones gastrointestinales, que afectan al 80% de los pacientes y son responsable de 

una gran parte del empeoramiento de la calidad de vida de estos pacientes, y se debe, 

probablemente, a la acumulación de los cuerpos de Lewy. 

En la actualidad, no existe un tratamiento curativo para la EP. La levodopa, 

principal fármaco antiparkinsoniano, es un tratamiento sintomático, que no detiene la 

neurodegeneración progresiva y no tiene efecto sobre los síntomas no motores. 

 

Papel de la microbiota. Eje cerebro-intestino-microbiota 

En los últimos años, se ha descubierto que existe una estrecha relación entre el 

cerebro y el aparato gastrointestinal, el llamado eje cerebro-intestino. Ciertas 

alteraciones en este eje se han relacionado con el desarrollo de diversas enfermedades, 

desde intestino irritable91, hasta trastornos psiquiátricos y demencia. Así, se ha podido 

explicar la relación entre el estrés con alteraciones gastrointestinales o la alteración 

paralela de función cerebral y gastrointestinal en algunas enfermedades neurológicas92. 

El eje cerebro-intestino pone en comunicación el sistema nervioso central, el 

sistema nervioso periférico y el sistema nervioso entérico, funciona de forma 

bidireccional, y está modulado por factores neurohormonales y factores inflamatorios. 

Así, se ha visto en algunos estudios que el sistema nervioso central ejerce un papel el 

control de la inflamación intestinal, a través de los sistemas nerviosos simpático y 

parasimpático, ya que a través de determinadas vías aferentes es capaz de detectar el 
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estado de inflamación de los tejidos periféricos y suprimir la producción de citoquinas, lo 

que mejora la integridad de la barrera intestinal y detiene la inflamación93. 

Otros estudios han determinado el papel mediador de los nervios sensitivos 

estimulados por la capsaicina sobre el sistema endocanabinoide del intestino, influyendo 

en el curso de la pancreatitis aguda, el desarrollo de las ulceras inducidas por el estrés o 

la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal94. 

El sistema nervioso entérico regula de forma autónoma múltiples funciones del 

tracto gastrointestinal, tanto de forma independiente, a través de los plexos mientérico 

y submucoso, como mediante la interacción con el SNC a través de los sistemas nerviosos 

simpático y parasimpático. Las neuronas entéricas y las células gliales forman una gran 

red de comunicación que se encuentra en estrecha relación con la microbiota intestinal, 

y por ello, el sistema nervioso entérico puede verse afectado con facilidad por los cambios 

en la microbioma, y participar, así, en la patogenia de enfermedades gastrointestinales y 

neurodegenerativas. Por tanto, el sistema nervioso entérico no solo puede ser la puerta 

de entrada para determinados patógenos, sino también servir de diana para determinados 

tratamientos basadas gérmenes procedentes de la microbiota95. Así mismo, se está 

comprobando que la microbiota puede influir de manera significativa en el feedback 

existente entre el cerebro y el intestino, teniendo impacto sobre los procesos digestivos, 

la respuesta inmune e, incluso, las funciones cognitivas. 

El eje microbiota-cerebro-intestino ha atraído la atención como responsable de 

la patogénesis de la Enfermedad de Parkinson, en la que los síntomas digestivos, tales 

como el estreñimiento, preceden en muchos años al desarrollo de los síntomas motores. 

En los enfermos de Parkinson se observa tanto una alteración de la motilidad intestinal 

como una alteración en la composición de la microbiota. No obstante, queda por 

demostrar cual es el fenómeno primario y cual es el papel de la microbiota en el desarrollo 

de la enfermedad94. 

El diálogo que tiene lugar entre el intestino y el cerebro está mediado por 

múltiples mecanismos, tales como el circuito neuronal, el eje hipotálamo- hipofisario-

adrenal, numerosos neurotransmisores y neuromoduladores generados por la flora 

intestinal, así como la barrera existente en la mucosa intestinal y la barrera 
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hematoencefálica. Las bacterias intestinales producen múltiples moléculas neuroactivas, 

como ácidos grasos de cadena corta, catecolaminas, serotonina y glutamato, y algunas de 

ellas son capaces de alcanzar el SNC, superando la barrera hematoencefálica. Ahora bien, 

queda por determinar cuales de ellas son capaces de lograr ese efecto96. 

Por otro lado, las bacterias intestinales también son capaces de producir 

neurotoxinas (por ejemplo, las producidas por el Clostridium perfrigens o Clostridium 

botulinum), que pueden alcanzar el SNC viajando a través de vías aferentes y causando 

daño neural. A su vez, el SNC es capaz de controlar la microbiota entérica a través de 

neurotransmisores adrenales, modulando así la motilidad intestinal y la respuesta 

neuroinmune97. 

Las manifestaciones gastrointestinales de la enfermedad de Parkinson incluyen 

la hipersalivación, retraso en el vaciado gástrico, nauseas, estreñimiento y alteración del 

tránsito intestinal. Además, se ha visto una mayor prevalencia de infección por 

Helicobacter pylori en estos pacientes. El estreñimiento es la principal alteración 

gastrointestinal de los enfermos de Parkinson, y precede en muchos años a otras 

manifestaciones de la enfermedad. Las alteraciones de la función intestinal podrían ser 

el resultado de la alteración de las vías de neurotransmisión central y periférica 

secundaria al depósito de alfa-sinucleína en el sistema nervioso entérico. Así, varios 

estudios preclínicos en ratones han visto que se produce un retraso en el desarrollo de los 

síntomas de la enfermedad al realizar una vagotomía en los ratones, ya que esto previene 

la diseminación de los cuerpos de Lewy al SNC98 y 99. 

Otra alteración que se ha observado en los pacientes con EP, es el aumento de 

la permeabilidad de la mucosa intestinal, que puede facilitar la translocación de 

microorganismos y productos de las bacterias a la circulación sanguínea y predisponer a 

reacciones de tipo inflamatorio y al desarrollo de estrés oxidativo, dando lugar a la 

producción de alfa-sinucleína, así como el aumento de la permeabilidad de la barrera 

hematoencefálica y daño en el SNC100. 

Determinados estudios que han analizado la flora microbiana de los pacientes 

con EP, han confirmado que existe una alteración en la misma, y que además hay una 

relación entre dichas alteraciones y el fenotipo de la enfermedad. Así, en pacientes con 
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un mayor aumento de poblaciones de Enterobacteriaceae se observa un mayor grado de 

alteración de la marcha e inestabilidad 101. 

La disminución de poblaciones de Prevotellaceae se ha relacionado con un 

aumento de la permeabilidad de la mucosa intestinal y con una disminución de la 

producción de grhelina por el intestino. La grhelina ha demostrado influir en la actividad 

dopaminérgica en el núcleo estriado, y la respuesta postprandial a la grhelina se ha 

demostrado en pacientes con EP 102. 

Los receptores de tipo Toll-like son una familia de proteínas que forman parte 

del sistema inmune innato. Se trata de receptores transmembranosos que se encuentran 

en múltiples localizaciones, formando parte del sistema inmune, tejido epitelial, 

neuronas y células gliales del sistema nervioso periférico y central. La presencia de estos 

receptores inmunes en el sistema nervioso pone de manifiesto la capacidad del sistema 

nervioso de mediar estímulos de tipo inmune. Se ha estudiado el papel de los receptores 

Toll-like en la neurodegeneración, ya que se ha puesto de manifiesto su sobreexpresión 

en las distintas localizaciones en procesos infecciosos e inflamatorios. Se está estudiando 

el papel de determinados tipos de receptores Toll-like (principalmente TLR2 y TLR4) en 

la etiopatogenia de la EP. Se trata de receptores expresados por numerosas células del 

sistema nervioso, estos receptores pueden ser activados por la alfa-sinucleína y su 

activación desencadena una respuesta inflamatoria que puede desencadenar el daño 

neuronal. Por otro lado, podrían tener un doble papel, ya que pueden contribuir a la 

eliminación de la alfa sinucleína, teniendo, además, un papel neuroprotector 103. 

Por tanto, existe una evidencia creciente que sugiere la existencia de un dialogo 

mediado por receptores Toll-like entre el SN y el intestino, que desencadena respuestas 

neurales e inmunes, de tipo inflamatorio y regulador, que influyen en el desarrollo de 

enfermedades neurodegenerativas. 

 

Conclusiones 

Existe una sólida evidencia científica que relaciona el tracto gastrointestinal con 

el desarrollo de la EP. Se ha visto que existe una relación entre la inflamación intestinal, 
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el aumento de la permeabilidad de la mucosa y la EP y los receptores Toll-like actúan de 

intermediarios en este circuito. Por tanto, una posible diana terapéutica para tratar los 

síntomas no motores de la enfermedad y una forma de prevenir el avance de la 

enfermedad serian los fármacos moduladores de los TLR. Un mejor conocimiento de la 

interacción entre los TLR y el eje cerebro-intestino-microbiota podría proporcionar un 

mejor conocimiento sobre el desarrollo de la EP y el diseño de estrategias terapéuticas 

para tratar esta incurable, a fecha de hoy, enfermedad. 

 

Otros trastornos neuropsiquiátricos 

Se ha encontrado una relación entre la microbiota y otros trastornos 

neuropsiquátricos. Así, se ha visto la mejoría de la sintomatología neurológica de 

pacientes con esclerosis múltiples, que fueron tratados con TMF para paliar el 

estreñimiento que padecían104. 

Otros trastorno en el que la microbiota parece desempeñar un papel destacado, 

es el autismo. Esta relación se ha descrito desde la década de los 70 cuando se ha 

establecido una relación entre esta enfermedad y alteraciones en el hábito intestinal y la 

consistencia de las heces105. Más tarde, se observó una alteración de la microbiota en 

niños con autismo en comparación con niños sanos, con un aumento de determinadas 

especies de Clostridium. Por último, hay descritos casos de remisión de los síntomas de 

autismo tras el TMF68. 

 

Erradicación de gérmenes multirresistentes en pacientes críticos 

En la literatura existen varias publicaciones de casos clínicos de tratamiento 

exitoso con TM de colonizaciones por gérmenes multirresistentes. Aunque a fecha de hoy 

no hay ensayos clínicos randomizados que hayan estudiado esta indicación, los casos 

publicados sugieren que pudiera constituir una terapia de futuro para estos enfermos. 

El primero de ellos es un varón de 66 años, institucionalizado por tetraplejia, con 

un ingreso prolongado en la UCI por una sobreinfección de una ulcera sacra, con 
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colonización de varios gérmenes multirresistentes, entre ellos Pseudomona aeruginosa 

resistente a carbapenemes (tracto respiratorio), Acinetobacter multirresistente (herida y 

tracto respiratorio), Klebsiella resistente a cerbapenemes (úlcera sacra) y Enterococo 

faecalis resistente a vancomicina (ulcera sacra) y MARSA (tractor respiratorio, orina y 

liquido ascítico) que recibió TMF para tratamiento de una ICD resistente a vancomicina. 

Tras el tratamiento, y a lo largo de 2 años, el paciente presentó una notable reducción 

en las colonias multirresistentes aisladas y un menor número de episodios de infección 

clínica por estos gérmenes106. 

El segundo caso es una paciente femenina de 14 años, inmunosuprimida a causa 

de una linfohistiocitosis linfofagocítica tratada con esteroides y quimioterapia, que 

presentaba una colonización persistente del tracto digestivo por Klebsiella pneumoniae 

resistente a carbapenemes. Tras recibir el TMF los cultivos de heces fueron negativos para 

este germen en 3 ocasiones en los 8 meses siguientes y no presentó nuevas infecciones 

por gérmenes resistentes a carbapenemes107. 

El tercer caso es un varón de 60 años con enfermedad renal terminal con 

pielonefritis recurrente por Escherichia Coli productor de betalactamasas de espectro 

extendido, y portador crónico del germen en las heces, que presentó desaparición de la 

colonización a las 12 semanas tras el trasplante fecal, sin recurrencias posteriores108. 

La presunción de que el TMF puede ser efectivo en el tratamiento de estos tipos 

de caso, aunque basada en casos anecdóticos, se sostiene en la amplia evidencia por la 

que el TMF es efectivo en el tratamiento de la ICD: la desbiosis que presenta el paciente 

facilita la proliferación de gérmenes patógenos, al permitir que ocupen su lecho 

ecológico. La modificación del tipo y diversidad de la microbiota que acompaña al TMF, 

ayuda a eliminar los gérmenes patógenos. El hecho de que los gérmenes multirresistentes 

no solo disminuyen tras el TMF en las muestras fecales, sino en muestras cutáneas o 

respiratorias, podrían explicarse con que el colon sirve de reservorio para estos gérmenes 

multirresistentes, y al desaparecer de éste, desaparecen también de las demás 

localizaciones. 
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Discusión. Microbiota: la nueva panacea universal o el elixir de la eterna 

juventud. 

En la última década, en relación con el gran impacto que tuvo el descubrimiento 

de la efectividad del TMF en el tratamiento de la ICD, el estudio de la microbiota ha 

aumentado de forma exponencial. Así, en los últimos años, alteraciones en la microbiota 

intestinal se han relacionado con algunas enfermedades digestivas, como la enfermedad 

inflamatoria intestinal., abriendo una potencial vía para su tratamiento. Además, se está 

vislumbrando un nexo de unión entre la desbiosis y procesos nosológicos totalmente 

ajenos al aparato digestivo, tales como trastornos neurológicos, autoinmunes o incluso 

algunos cánceres. Visto a través de un prisma optimista, se ha encontrado el filón de oro 

en la manipulación de la microbiota, la esperanza para el tratamiento de enfermedades 

tan severas como incurables. Sin embargo, la relación encontrada entre esas 

enfermedades y la flora intestinal es por ahora muy débil y forma parte de un complejo 

entramado de procesos metabólicos, inmunológicos y neurales. Pasarán muchos años 

hasta que se desenrede este ovillo del que ahora solo se han aislado algunas hebras, y 

establezca el papel real que tiene la microbiota en cada uno de estos procesos, y solo 

entonces podremos saber hasta que punto se puede modificar o frenar la evolución de 

estas enfermedades mediante el abordaje de la flora intestinal de los enfermos. Además, 

una vez entendido el papel de la microbiota, así como el lugar que ocupa cada una de las 

especies bacterianas, virales y hongos implicadas en su fisiopatogenia, quedará encontrar 

el tratamiento adecuado para cada uno de ellos. Entonces, el trasplante de materia fecal, 

tal y como está concebido actualmente, será como matar moscas a cañonazos. Serán 

necesarios tratamientos individualizados, de espectro estrecho, cuya diana serán especies 

específicas y no el recambio completo de la flora intestinal del paciente. 

Recientemente, se ha publicado en la revista Nature Medicine un artículo cuyos 

autores han investigado el papel que puede tener la microbiota en el envejecimiento. 

Han comparado las especies bacterianas presentes en modelos de ratón y niños afectos 

de distintos síndromes progeroides y controles centenarios sanos, encontrando diferencias 

significativas en la composición de la microbiota. Además, se realizó TMF de donantes 
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sanos a modelos de ratones, observando una mayor supervivencia en los ejemplares del 

grupo del TMF109. 

Este estudio sugiere que la desbiosis y las alteraciones metabólicas que ésta 

produce son en parte responsables del envejecimiento. El potencial de este hallazgo es 

astronómico, ya que estamos ante una posible forma de luchar contra la vejez, como un 

elixir de la juventud o la piedra filosofal. Sin embargo, como en todo lo descubierto a 

fecha de hoy sobre la microbiota, este hallazgo está rodeado de múltiples factores de 

confusión que dificultan obtener una visión clara sobre asociación real. Harán falta 

muchos años de investigación para obtener resultados significativos. 

La investigación sobre la microbiota está en pleno auge, ya que la evidencia 

disponible hasta ahora, vislumbra infinitas aplicaciones terapéuticas de su manipulación 

y abre potenciales vías de estudio. Por este motivo, está en boca de toda la comunidad 

científica. 
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