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Abstract

In the history of humanity, the first TMF was made in the 4th century BC. C. During the Dong-jin Chinese
dynasty, the physician Ge Hong described the oral administration of a suspension prepared from human feces
in patients with food poisoning or severe diarrhea with good results. In the sixteenth century, during the Ming
Dynasty, Li Shi Zhen described in the book of traditional Chinese medicine Ben Cao Gang Mu (Compendium
of Materia Medica), the prescription of faecal suspensions (fermented or fresh) and dried faeces for the
treatment of diseases abdominals that occur with diarrhea, fever, pain, vomiting and constipation. For
aesthetic reasons, doctors labeled these preparations as "yellow soup." The Italian doctor Fabricius
Aguapendente, in the seventeenth century, referred to IMT as transfaunation and used it in veterinary
medicine. The TMI was used by German soldiers to treat bacterial dysentery during World War Il. In the
year 1958, Eisman et al. They publish the first article in which four patients with pseudo-membranous colitis
were treated with TMF (1). The IMT has generated a change in the perspective of the treatment of multiple
diseases. Mark Smith says "We have more than 130 samples ready to use", who after graduating in
Microbiology at the Massachusetts Institute of Technology has set up OpenBiome, where faeces, mixed with
glycerol so they do not spoil, are stored cold (2). Our group was the first to carry out the TMI in Mexico, in
patients not carrying Clostridium difficile, as reported in the Journal Surgery and Surgeons. VVol.86: No. 3.
2018. Zamudio TA, BermlUdez RH, Lezama GH, Guevara OM, Solares El, Sosa LF. BREAKING
PARADIGMS. INTESTINAL MICROBIOTE TRANSPLANT. PRELIMINARY REPORT.
http://dx.doi.org/10.1016/j.circir.2016.11.017

Keywords: Fecal microbiota transplantation (FMT); Intestinal microbiota (IM); Intestinal microbiota
transplantation (IMT). Microbiota microbioma

Page: 12
www.raftpubs.com



http://www.raftpubs.com/
mailto:alzati58@hotmail.com
http://dx.doi.org/10.1016/j.circir.2016.11.017

@/

e Trasplante de microbiota intestinal, un paradigma en remision
(por reducir a 8 paginas)

IJCGH: April-2019: Page No: 12-21

Cite this article as: Alvaro Zamudio-Tiburcio, Héctor Bermidez-Ruiz, Pedro Antonio Reyes-Lopez.
2019. Trasplante de microbiota intestinal, un paradigma en remisién (por reducir a 8 paginas). Int J Clin

Gastro Hepato. 1: 12-21.

Copyright: This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons
Attribution License, which permits unrestricted use, distribution, and rgproduction in any medium,
provided the original author and source are credited. Copyright © 2019; Alvaro Zamudio-Tiburcio

Literatura mundial

La lactancia materna constituye factor
importante en la modificacion de la
composicion de la microbiota neonatal [3]. La
leche humana  proporciona al nifio
inmunoglobulinas, citoquinas, probidticos y
prebidticos que modulan la colonizacién de
microorganismos [4,5]. En el pezén y los
conductos, el bebé estd expuesto a nuevos
microorganismos: estafilococos,
corinebacterias, lactobacilos, micrococos Yy
bifidobacterias [6,7]. Los estudios
comparativos de la microbiota intestinal en
nifios amamantados y con férmulas artificiales
establecen que la leche humana es potente
inductor de la maduracion inmunolégica [8].
Las concentraciones de citoquinas de TGF-3 en
la leche materna generalmente son elevadas, el
aumento de esta biomolécula mejora la
maduracion intestinal en el recién nacido y
tiene funcién inmunorreguladora que induce
tolerancia inmune hacia los microorganismos
comensales maternos 'y la  respuesta
inflamatoria a la microbiota intestinal en
desarrollo [9,10]. La inmadurez de los
mediadores y efectores de la respuesta inmune
no permite que el neonato tenga sistema inmune
maduro  [11,12]. Los microorganismos
comensales juegan papel muy importante y
representan uno de los primeros estimulos
inmunogénicos que enfrenta el recién nacido
[13]. Su reconocimiento es responsabilidad del
Toll Like Receptor (TLR), después de lo cual
se activan una serie de sefiales bioquimicas
dentro de las células dendriticas y los
macrofagos que conducen a la tolerancia
inmune, es decir, la ausencia de la magnitud y
la calidad de esta respuesta depende del tipo de
microorganismo, concentracion y

microambiente, que incluye la accion de las
citocinas (proteinas secretadas por el sistema
inmunitario), que actdan, también como
mediadores de la respuesta inmune [14]. Las
citoquinas involucradas en el proceso regulador
son: Factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) e interleucina 10 (IL-10). Una
microbiota intestinal sana puede definirse por la
presencia de grupos de microorganismos que
potencian el metabolismo del huésped, le
confieren resistencia a las infecciones, a
procesos inflamatorios, al desarrollo de
neoplasias o autoinmunidad, favorecen las
funciones endocrinas o colaboran con la
funcién neuroldgica a través del denominado
eje intestino-microbiota-cerebro.

Aunque parezca extrafio, el TMI no es un
concepto terapéutico nuevo. Tanto entre los
remedios populares como entre el conocimiento
de la medicina humana y veterinaria primitiva
hay datos muy antiguos que se refieren a él de
manera mas o menos directa. O las indicaciones
dadas por los beduinos en el desierto
norteafricano a los soldados en la Segunda
Guerra Mundial en cuanto a la ingesta de heces
de dromedario para tratar la disenteria [15]. Las
interacciones entre los microorganismos, el
epitelio y los tejidos linfoides intestinales son
diversas y continuas, por lo que constantemente
remodelan los mecanismos locales y sistémicos
de inmunidad adaptandolos al entorno
microbiano [16]. La célula epitelial juega papel
importante en el sistema inmune. La activacion
de los mecanismos de defensa depende en
primer lugar de rapido reconocimiento de
riesgo a traveés de receptores innatos que
detectan componentes estructurales comunes a
bacterias o virus, pero ausentes en la célula
eucaridtica. La activacion de estos sensores por
invasion bacteriana genera inmediatamente
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sefiales que convergen en la migracion de
factores de transcripcion (NF-kappa B y otros)
al nucleo celular, donde activan la expresion de
genes responsables de la sintesis de proteinas
proinflamatorias [38]. Citoquinas y enzimas
inducibles capaces de generar mediadores
inflamatorios. De esta forma, las células
epiteliales emiten sefiales capaces de atraer y
activar leucocitos, aumentar el flujo sanguineo,
aumentar la permeabilidad capilar, etc. Los
enterocitos actGan cual células presentadoras de
antigeno, lo que sugiere que su funcién no se
limita a la defensa, sino que también en al parte
inicial de respuestas tipo adquiridas (expansion
de clones de linfocitos especificos y generacion
de anticuerpos) [17].

Algunas  experiencias  en otros
padecimientos

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII).
La gravedad y la prevalencia de la Ell en la
sociedad occidental han motivado crecimiento
exponencial de la actividad investigadora en
este campo en las Ultimas décadas. Cada vez
son mas los hallazgos procedentes de la
experimentacion animal y clinica que intentan
responder al porqué y al cdmo de la Ell. La
hipbtesis mas extendida es que, en individuos
genéticamente predispuestos, factores tanto
endégenos como  exdgenos  originarian
desregulacion del sistema inmunolégico en la
mucosa intestinal. Diversas lineas de evidencia
sittan a la microbiota intestinal como uno de los
principales factores que alteran este complejo
equilibrio fisiologico. Préacticamente todos los
modelos de EIl requieren la presencia de
bacterias intestinales para que se desencadene
la cascada pro inflamatoria [18]. En términos
generales, se produce disminucion en la
diversidad microbiolégica con un descenso de
los microorganismos pertenecientes a los filos
«beneficiosos» Bacteroidetes y Firmicutes. En
contrapartida, se incrementa de forma
significativa el numero de representantes de los
grupos  perjudiciales  Enterobacteria vy
Actinobacteria, [19] Escherichia coli,
Mycobacterium spp, Campylobacter spp,

Salmonella spp. Son ejemplos de patdgenos con
nombre familiar que pertenecen a estos 2
altimos grupos. Bennet [20] decidid ser
conejillo de indias al auto-implantarse enema
de retencion como tratamiento de la CU que
padecia. Su experiencia se publicé en enero de
1989 en la revista Lancet. Seis meses después
del TMF, Bennet se encontraba asintomatico y
sin necesidad de medicacion alguna. En
conclusion, la evidencia disponible es
insuficiente para recomendar el TMI en Ell, y
este s6lo debe plantearse en el contexto de
ensayos clinicos aleatorizados. A raiz de la
creciente evidencia disponible sobre la
interaccién entre la microbiota fecal y el
sistema inmunoldgico, nervioso y metabélico
del humano, numerosos autores han explorado
el papel del TMI mas alld de la esfera de la
gastroenterologia [21]. Vrieze et al [86]. fueron
los primeros en analizar la eficacia del TMI en
18 pacientes con sindrome metabdlico.
Aleatorizaron a los participantes a recibir por
sonda naso-duodenal una infusion de
microbiota fecal aut6loga o procedente de
personas con un IMC<23. Observaron que en el
grupo «alogénico» (n=9) se produjo un
aumento significativo de la sensibilidad a la
insulina a nivel hepatico y periférico. En la
actualidad existen més de 10 estudios
registrados en marcha en esta linea de
investigacion.

En el afio 2011 el equipo australiano de Borody
public6 3 casos de TMI en pacientes con
estrefiimiento cronico y esclerosis mdaltiple.
Segin este grupo, todos ellos presentaron
mejora e incluso curacién de la sintomatologia
digestiva y neurolégica con un periodo de
seguimiento post-TMI que oscilé entre los 2 y
los 15 afios. Un caso de un nifio de 6 afios con
sindrome de distonia mioclénica y diarrea
cronica tratado con éxito ha sido notificado por
este mismo departamento. En la literatura
también se recogen casos aislados con
resultados esperanzadores en la enfermedad de
Parkinson, sindrome de fatiga cronica y
autismo.

El trasplante de microbiota fecal se ha utilizado
por cincuenta afios para tratar diferentes
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enfermedades ademés de la diarrea grave
causada por Clostridium difficile. Este trabajo
tiene el objetivo confirmar que el trasplante de
microbiota intestinal logra reducir el impacto
negativo de enfermedades tales como diarrea
severa, sindrome de colon irritable, ansiedad,
alergias, sindrome metabdlico y otros y que no
solo esta indicado para la diarrea grave causada
por C. difficile. Estados Unidos de América, se
ha convertido en el pais pionero en trasplantes
fecales [87]. Cho determind el interés que tiene
el microbioma en la salud humana, el cul a
florecido en la dltima década con el
advenimiento de nuevas tecnologias para
interrogar comunidades microbianas
complejas. Descifrar el metagenoma y su
informaciéon genética agregada también se
puede utilizar para comprender las propiedades
funcionales de la comunidad microbiana. El
microbioma y el metagenoma probablemente
tengan funciones importantes en la salud y la
enfermedad; su exploracion es una frontera en
genética humana [88]. La induccién de
respuestas inmunitarias adquiridas es fenémeno
gue ocurre principalmente en las estructuras
foliculares de la mucosa intestinal. Los
antigenos procesados se presentan a los
linfocitos T en el estado "ingenuo™ y se activa
la expansion de los clones mas estrechamente
relacionados con el antigeno. La expansion
clonal de células T da linfocitos auxiliares
(células Th) de diferentes fenotipos: Thl, Th2 o
T reguladora (células Th3, Trl o CD4CD25).
Las células T reguladoras desempefian papel
central en la tolerancia inmune porgue secretan
citoquinas [89]. En condiciones normales, la
mucosa intestinal contiene pocas células T
activadas de fenotipo Thl, y predominan las
celulas T reguladoras. Este contexto de
inmunotolerancia permite la  exposicion
continua a una carga antigénica abrumadora
(bacterias de la flora, alimentos), sin provocar
reacciones inflamatorias que dafiarian el tejido
intestinal. La interacciéon con el mundo
microbiano en el intestino parece ser
mecanismo primario en la conformacion de
estado inmuno regulador activo mediado por
células T reguladoras.

Sugerencias personales

La prioridad en el TMI es la seleccion de un
excelente donador, a quien se le realicen todos
los estudios necesarios, que eviten trasmitir
algun padecimiento. Para seleccionar al
receptor, debe tratar de utilizarse toda le
metodologia terapéutica existente, antes de
emprender el (TMI). Preferimos utiliza las vias
yeyunal o coldnica, por las razones vya
expuestas. La cantidad de microbiota a
trasplantar creemos debe ser por lo menos 500
mililitros, incluyendo el diluyente. EI TMI es
un procedimiento inocuo y las complicaciones,
de presentarse, suelen ser reversibles. No
esperemos curaciones totales, aunque la
respuesta se magnifica, las correcciones suelen
ser entre el 40 al 70 % de mejoria. La literatura
reporta que en algunos pacientes se requieren
dos o varios trasplantes, para mejorar su status
clinico. En nuestros pacientes no ha habido
necesidad, mas que de un trasplante, hasta la
fecha, en la que llevamos 2 afos, de
seguimiento. La literatura también reporta que
hay reversion del (TMI) generalmente al afio.
No hemos notado aln esta circunstancia. Los
resultados de mejoria manifestados por los
pacientes han fluctuado entre 2 dias a 2 semanas
a partir de la fecha en que se hizo el trasplante.
Nuestra casuistica no es muy elevada, ya que
nos resulta bastante caro el (TMI), dado la base
de los estudios de laboratorio realizados al
donador.

Discusion

Los efectos adversos del TMI son escasos y
leves. Hay que tener en cuenta que no son pocos
los procedimientos hechos en todo el mundo, y
que ya se dispone de periodos bastante
prolongados de seguimiento. Por supuesto, los
diferentes medios de administracion pueden
producir complicaciones que les son propias,
como las relacionadas con la colonoscopia,
complicaciones de la sedacion o efectos
adversos de los medicamentos. Sin embargo, en
términos generales se trata de un procedimiento
bien tolerado y seguro para el receptor. En los
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primeros dias pos-trasplante puede aparecer
diarrea en las 3 primeras horas después de la
infusion. Otros efectos secundarios descritos
son flatulencia [45], dolor abdominal,
estreflimiento [46], vomitos, prurito,
parestesias, catarro, elevacion de la proteina C
reactiva, cefalea, aparicion de ampollas en la
lengua y fiebre pasajera, esta sobre todo en
infusiones via tracto digestivo alto [47]. Se ha
comunicado la posible transmision de infeccion
diarreica aguda auto limitada por norovirus
[48]. Se ha descrito también la posible relacién
entre la instilacion de material fecal y la
aparicion de brote de colitis ulcerosa (CU), en
un dnico caso. En una serie de 18 pacientes, una
mujer de 88 afios con enfermedad renal cronica
en régimen de dialisis peritoneal fallecié 3 dias
después del TMI a consecuencia de una
peritonitis. Los autores no descartan por
completo que el uso de la sonda nasogéstrica
para el TMI contribuyera a la muerte [49]. El
resto de fallecimientos acaecidos en los més de
800 casos tratados en todo el mundo se han
relacionado con la comorbilidad que suelen
padecer los pacientes candidatos y no con el
procedimiento en si. Los buenos resultados y la
difusion mediatica en el ultimo lustro han
suscitado el interés en un gran nimero de
grupos de trabajo. Ante este nuevo escenario, la
Food and Drug Administration (FDA) ha
decido estrechar la vigilancia y exigir mayor
protocolizacion a los centros interesados en
ofrecer TMI [50]. La expectacion también ha
Ilegado a los pacientes, motivando la aparicién
de practicas que ponen en serio peligro la salud.
Son muchas las paginas de Internet que ofrecen
informacién sobre como llevar a cabo
«autotransplante casero» con el uso de enemas;
de hecho, se ha notificado el caso de un varén
de 36 afios con CU auto-tratado con malos
resultados [51]. A pesar de ser procedimiento
generalmente bien tolerado y relativamente
inocuo, es honesto y sensato reconocer que la
ciencia no ha hecho mas que empezar a
descubrir el complejo mundo de la microbiota.
El TMI realizado en los estudios de practica
clinica altera este micro-ambiente de una forma
poco o nada selectiva. La modificacion de este
agente clave en la homeostasis del organismo

de una forma tan poco dirigida conlleva quiza
una serie de alteraciones bioldgicas que tan sélo
son parcialmente conocidas. A pesar de que en
situacion de enfermedad el resultado a corto
plazo suele ser positivo, el riesgo de sesgo de
publicacidn, la ausencia de grandes cohortes
con seguimiento a muy largo plazo y los vacios
de conocimiento condicionan que no pueda
descartarse una asociacién potencial entre el
TMI y patologias de naturaleza inflamatoria,
infecciosa, autoinmune e incluso neoplasica.
Veamos la experiencia en el mundo con otro
tipo de padecimientos,

Conclusiones

El TMF ya ha conseguido ser la primera
aplicacion clinica de la manipulacion de
microbiota. Es posible que esté abriendo una
puerta por la que en los afios venideros ingresen
no solamente la aplicacion del propio TMI a
cuadros extra-digestivos, sino también el uso de
procedimientos similares en otros érganos y
sistemas, como por ejemplo la piel. Es un
procedimiento que cuenta entre sus cualidades
positivas su aplicabilidad casi universal, su
moderado coste y su eficacia demostrada en
ciertas indicaciones. En la zona de sombra se
sittan 2 elementos. El primero es su potencial
naturaleza desagradable, que como hemos visto
parece preocupar mas a los médicos que a los
pacientes. Se diria que el procedimiento ha
caido en gracia en las redes sociales (mas de
730.000 menciones en Google julio de 2014,
constantes consultas de los pacientes), lo que
con seguridad juega a su favor. El segundo
elemento de preocupacion es la posible
deteccion de efectos no deseados del TMI en el
seguimiento de los pacientes. Nada nos asegura
que el trasplante de microbiota procedente de
un obeso o de una persona con intestino irritable
no vaya a producir un «contagio» de estas
entidades al donante. Sin embargo, es necesario
moverse por el principio del bien mayor, es
decir, tener en cuenta que los beneficios que
esperamos del procedimiento superan con
amplitud los riesgos conocidos. En tesitura
similar se verian, salvando las distancias, los
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primeros que decidieron trasfundir sangre,
trasplantar cdrneas o0, en tiempos pasados,
contratar amas de cria. Creemos que nuestro
papel debe ser disponer del procedimiento,
ofrecerlo a pacientes con indicaciones en las
que su eficiencia esta comprobada (enfermedad
por C. difficile) y probablemente ir abriendo
camino en otras indicaciones, en las que otras
alternativas terapéuticas existentes no carecen
de riesgos, cuidando por supuesto al maximo la
seguridad del paciente.
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