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I. Resumen

Introduccion:

La fisiologia de los procesos inflamatorios e infecciosos tienen una base en la relacion
entre la histologia y su medio ambiente compuesto por la microbiota. Existe una relacion
entre el proceso inflamatorio y ese proceso de dishiosis. La terapia del trasplante de la
microbiota fecal (TMF) es capaz de restaurar una microbiota sana y esta cosechando los
primeros éxitos clinicos y estos estan un generando gran entusiasmo entre la comunidad
medica.

Objetivo general: analizar los posibles beneficios del trasplante de microbiota fecal en
pacientes con disbiosis intestinal para la generacion de recomendaciones sobre su
eventual implementacion en personas con procesos inflamatorios o infecciosos del colon
en el contexto medico costarricense.

Metodologia: para el presente trabajo de investigacion de revision bibliografica, se opto
por utilizar motores de bdsqueda como PubMed, Google Académico, Elsevier, SCIELO.
La bdsqueda incluyo los siguientes descriptores: microbiota intestinal, disbiosis
intestinal, trasplante de microbiota fecal y beneficios del trasplante de microbiota fecal.
Se obtuvieron un total de 1.168 articulos relacionados comprendidos en el periodo 2016
al 2022. De estos 450 fueron encontrados a través de Pubmed, 356 fueron obtenidos por
Google académico, 128 a travées de Elsevier 'y 234 por Scielo.
El proceso de seleccion de informacion siguié los pasos siguientes de eliminacion: se
descartaron por duplicidad 587 articulos, después de leer el resumen 274, nimero de
articulos de texto completo evaluados como candidatos 307.
Se tomaron en cuenta 30 articulos publicados por distintas revistas médicas y secciones
de libros. Estos estudios fundamentan y respaldan el presente trabajo de investigacion.
Resultados: la terapia de TMF ha demostrado contar con una elevada tasa de éxito (90%)
como tratamiento para la ICD y ICD recurrente, ofreciendo muy buenos resultados tanto
a corto plazo como a largo plazo, sin recurrencias en un periodo mayor que 12 meses.
Con unos efectos secundarios minimos, la mayoria durante autolimitados durante la 1h.
Otras Ell no cosecharon la misma tasa de éxito, aun asi, los resultados fueron positivos y
prometedores como terapias de segunda linea o complementarias al tratamiento

convencional.



Conclusiones: se concluye que es una terapia beneficiosa para los pacientes que cuentan
con las patologias descritas. En el futuro, serd necesario desarrollar y aplicar
metodologias de investigacion multidisciplinarios para que su correcta implementacion
cuente con la actuacion de todos los actores sociales necesarios, para garantizar que el
TMF se incorpore con éxito en el sistema sanitario y que beneficie a la sociedad

costarricense.

Palabras claves: microbiota, disbiosis, proceso inflamatorio e infeccioso intestinal,
enfermedad inflamatoria intestinal, Ell, colitis ulcerativa, CU, enfermedad de Crohn,
infeccidn por Clostridium difficile, trasplante de microbiota fecal, TMF, beneficios de la
posible implantacion del trasplante de microbiota fecal en Costa Rica.
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CAPITULO I: INTRODUCCION



1.1. Introduccioén

Este trabajo de investigacion pretende enlazar la disbiosis como causa primaria o
secundaria relacionada con distintas enfermedades inflamatorias gastrointestinales
vinculados con procesos infecciosos o inflamatorios, en los que existe un claro
desequilibrio de la microbiota intestinal. Analizara los posibles beneficios del trasplante
de microbiota fecal en pacientes con disbiosis intestinal, con el objetivo de generar
recomendaciones que sean aplicables en el escenario de una eventual implantacion en el

contexto actual medico costarricense.

Asi mismo, se analizaran caracteristicas fisiologicas generales de los principales
procesos inflamatorios e infecciosos del colon y los tratamientos medicamentosos
convencionales que se utilizan en la actualidad, con el fin de contrastarlos con el
trasplante de microbiota fecal y determinar los posibles beneficios de este procedimiento
relacionado a patologias inflamatorios e infecciosos del colon dado al considerable indice
de procesos realizados con éxito y que significaron una mejoria evidente en la calidad de

vida de los pacientes.

Se enumeraran las dificultades que tiene el investigador para desarrollar su trabajo,
como la identificacion de donadores iddneos sanos, conocer la frecuencia y la via idonea
de administracion para cada paciente en forma individualizada, asi como reconocer

pacientes candidatos adecuados para el procedimiento, entre otros.

Se revisaran los posibles beneficios que el TMF puede suponer para la poblacion
de Costa Rica y se analizara su utilidad o la necesidad de implementacion. Se generaran
recomendaciones acerca de la eventual implementacidn del trasplante de microbiota fecal
en pacientes con procesos inflamatorios e infecciosos del colon en el contexto medico

costarricense.



1.2. Planteamiento del problema

Dado a que en el ambito médico costarricense actual, procesos infecciosos, como
infeccion por Clostridium difficile, son manejados con esquemas agresivos de antibidticos
que, ademas de generar resistencia, lesionan la mucosa gastrica o patologias inflamatorias
como una colitis ulcerativa (CU) se tratan con dosis de esteroides intravenosos que, a
posterior, también pueden generar efectos secundarios para el paciente. Se considera que
generar recomendaciones basadas en evidencia cientifica sobre los beneficios de un
eventual trasplante de microbiota fecal pueden aportar valiosa informacién, no solo para
el medico sino también para pacientes que consideren una solucion mas efectiva y menos

agresiva para su organismo.
Por lo anterior se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢Cudles son los posibles beneficios del trasplante de microbiota fecal en pacientes
con disbiosis intestinal para la generacion de recomendaciones sobre su eventual
implementacion en personas con procesos inflamatorios o infecciosos del colon en el

contexto médico costarricense?



1.3. Objetivos

Objetivo general:

Analizar los posibles beneficios del trasplante de microbiota fecal en pacientes
con dishiosis intestinal para la generacion de recomendaciones sobre su eventual
implementacion en personas con procesos inflamatorios o infecciosos del colon en el

contexto médico costarricense.

Obijetivos especificos:

° Describir caracteristicas fisiologicas generales de los
principales procesos inflamatorios e infecciosos del colon y los
tratamientos medicamentosos convencionales que se utilizan en la

actualidad.

° Identificar los posibles beneficios del trasplante de
microbiota fecal en pacientes con disbiosis intestinal relacionados con

procesos inflamatorios e infecciosos del colon.

° Generar recomendaciones acerca de la eventual
implementacion del trasplante de microbiota fecal en pacientes con
procesos inflamatorios e infecciosos del colon en el contexto médico

costarricense.
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1.4. Justificacion

Los seres vivos tienen el tracto gastrointestinal poblado por numerosas colonias
bacterianas, denominadas flora intestinal, también conocida como microbiota intestinal.
La flora intestinal estd formada por un gran abanico, tanto en variedad de especies como
en abundancia de microorganismos que representan mas de 10, El cimulo de
microorganismos se eleva en cuanto se acerca al ileon terminal y al colon, representando
el 95% de la microbiota del anfitrién. Ademas de esté biodiversidad, tenemos un conjunto
de genomas presentes en la microbiota, cuyo nimero puede alcanzar hasta 100 veces mas
que la abundancia de nuestra propia informacion genética®®, que tiene una importantisima
labor en la descomposicién de nutrientes y produccion de metabolitos facilmente
absorbibles por nuestro epitelio intestinal. Esta es una importante funcién inmunolégica,

como defensiva contra patogenos.

La microbiota intestinal puede variar bastante de un huésped a otro, aunque su
composicion es relativamente continua estable a lo largo del tiempo individualmente; sin
embargo, los factores ambientales, asi como el tipo de nutricion o dieta empleada, el uso
de los probidticos y los prebidticos, la presencia de virus y otras terapias concomitantes,
como el uso de los antibidticos o quimioterapia, pueden alterar la composicion®. Las
alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal se han asociado con varias
enfermedades en los sistemas nervioso, respiratorio y gastrointestinal. Cuando se produce
un desequilibrio en la microbiota, es decir, una disbiosis, puede contribuir al desarrollo
de condiciones patologicas o inflamatorias en el intestino. Asi pues, esta disbiosis provoca
una alteracion en el epitelio, induciendo o incluso provocando a que se den los procesos
inflamatorios e infecciosos. Esta inflamacion degenera en una patologia que se manifiesta
a traves de una serie de sintomas y sindromes con el potencial de afectar las actividades
bésicas e instrumentales de la vida diaria de las personas que los padecen, elevando los

costes en el sistema sanitario® % ®8,

En los Estados Unidos, la incidencia de infeccion por Clostridium difficile ha ido
en un continuo acrecentamiento durante la Gltima década. Teniendo una incidencia anual
en los EE.UU. de 142.7 casos por cada 100.000 personas. Para el afio 2000 hubo un
aumento significativo de los casos de infeccion nosocomial por Clostridium difficile, ya

para el afio 2011 la infeccién por Clostridium difficile es catalogada como la causa méas
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comin de diarrea infecciosa en el contexto hospitalario’®. La ICD es una enfermedad
principalmente nosocomial y ocurre hasta en un 8% de los pacientes hospitalizados con
una incidencia de 40-80 casos por 100.000 habitantes en los Estados Unidos?. De hecho,
existen altas tasas de ICD recurrente después de la primera infeccidén que oscila entre 20-
30%, y entre 50-60% después de la tercera infeccion. Solamente en los EE.UU. representa
una alta mortalidad >29.000 muertes al afio. De ahi la necesidad de buscar nuevas terapias
sin antibidticos. Entre las opciones mas prometedoras se encuentra el trasplante de
microbiota fecal, que en pacientes con ICD recupera su eubiosis restaurando la diversidad
filogenética a niveles mas préximos que los de una persona sana, con tasas de respuesta

>85 % mediante enema, capsula oral o modos de administracién endoscépicos®.

Se estima que alrededor del 1 al 3% de los adultos sanos y casi un 50% de aquellos
que se encuentran en un centro hospitalario han sido infectados por C. Difficile.
Actualmente es la causa mas comdn de diarrea nosocomial y de diarrea asociada con el
uso indiscriminado de antibioticos. Hoy en dia, el manejo en primera linea de ICD es un
coctel antibidtico compuesto por metronidazol, o vancomicina. Esta terapia tiene una tasa
de éxito del 72 % y el 79 %, respectivamente. Estéd antibioticoterapia hace que, a pesar
del manejo entre el 20 y el 35 % de los pacientes con ICD, ellos sufriran al menos una
recurrencia. Una vez que se produce la ICD recurrente, entre el 45 % y el 65 % de los
pacientes continuara experimentando infecciones recurrentes sucesivas durante varios

afos posteriores®,

La edad avanzada es otro factor de riesgo predisponente y de la manifestacion de
una forma de patologia mas severa. Se considera que la infeccion por Clostridium difficile
es la principal causa de diarrea infecciosa nosocomial en los centros de cuidado al adulto
mayor, con una mortalidad de hasta el 17%% 1%, teniendo en cuenta que en una poblacion
como la costarricense, al igual que muchas otras, que esta invirtiendo la piramide

poblacional, se deba tener especial preocupacion y prevencion en este fendmeno.

Varias investigaciones realizadas en Estados Unidos, Canada y Europa
identificaron una significativa elevacion de la incidencia de pacientes con una diarrea
asociada con Clostridium difficile al final de la década de los noventa, convirtiéndose en
una importante causa de morbimortalidad. Costa Rica fue el primero en identificar la cepa

NAP1, por primera vez en Hispanoamérica, como responsable del brote de 2008 -2009
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en el Hospital San Juan de Dios, en donde se document6 un exceso de 216 casos sobre lo

esperado en 20092

La infeccion por C. difficile normalmente se destacé por ser una infeccién adquirida
en entornos sanitarios como el hospital, sin embargo, se ha incrementado el nimero de
casos de infeccion por Clostridium difficile asociadas a la comunidad. Una publicacion
del Centro de Control de Enfermedades del afio 2012 revela que en un 94% de los casos
de ICD tuvieron algin contacto con el sistema de salud antes de enfermar, pero existe un
75% de casos en los que la patologia se desarrollé desde el ambito de la comunidad e
interesantemente y adn sin explicacion, ya que en un tercio de los pacientes con infeccion

asociada a la comunidad no hubo historia de uso de antibidticos recientes?.

Cada afio se registra un récord en las tasas de incidencia de casos anuales de
Enfermedad Crohn en EE.UU., con una incidencia de 20.2 por cada 100.000 personas por
afio. En contraste, la incidencia anual de CU es mas elevada en Europa, donde alcanza

los 24.3 casos por cada 100.000 personas por afio®.

Adicionalmente, se ha observado una diferencia geografica Norte-Sur en la
incidencia de EIl en Europa. no obstante, en los ultimos afios esta diferencia se ha
reducido debido al aumento de los casos de Enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en
paises del sur, como Espafia y Grecia. En Espafia, la incidencia de CU (CU) es de 11 por
cada 100.000 personas, mientras que en Grecia, por ejemplo, es de 9 por cada 100.000
personas. En promedio, la incidencia de CU es de 11.8 por cada 100.000 personas en el
norte y de 8.7 por cada 100.000 personas en el sur. En cuanto a la EC, la incidencia
promedio es de 6.3 por cada 100.000 personas en el norte y de 3.6 por cada 100.000

personas en el surs.

En Hispanoamérica, se han registrado estudios que indican un aumento en la
frecuencia tanto de EC como de CU, a pesar de que su incidencia es baja. En una region
de Brasil, se ha observado un incremento en el namero de casos de Ell, pasando de 1.53
casos por cada 100.000 habitantes a 12.8 casos por cada 100.000 habitantes en un periodo
de 25 afios. Este estudio reveld que predominaban los pacientes con CU, menores de 40

afios, con mestizaje racial y bajos niveles de ingresos economicos?.
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El trasplante de microbiota fecal ha demostrado una serie de beneficios en el
tratamiento de diversas afecciones relacionadas con el desequilibrio de la microbiota
intestinal, es un tratamiento en el cual se reemplaza la microbiota intestinal de un paciente
mediante la transferencia de microbiota de un donante sano. Se ha observado que esta
terapia tiene un alto indice de éxito, alrededor del 90%, en el tratamiento de infecciones
recurrentes por C. difficile que no responden a otros tratamientos. Ademas, se ha utilizado

en pacientes con colitis ulcerativa y enfermedad inflamatoria del intestino®.

Segun estudios que compararon el trasplante de microbiota fecal con regimenes
estandar de vancomicina oral, se encontré que el TMF logré una tasa de curacion del 81%
en pacientes con enfermedad recurrente, mientras que el régimen estandar sélo alcanzé
un 31%. Esto demuestra una eficacia significativamente mayor en la curacion de la
enfermedad recurrente. Varios estudios aleatorizados también respaldan estos resultados,
mostrando tasas de curacion de entre el 70% y el 90% en pacientes con enfermedad

recurrente, durante un seguimiento de hasta 18 meses*®.
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1.5. Antecedentes

1.5.1 Antecedentes histéricos

Sekirov et al? realizaron una revision bibliografica titulada: Microbiota intestinal
en la salud y la enfermedad. Los autores definen la microbiota intestinal como una
variedad de microorganismos que habitan a lo largo y ancho del tracto gastrointestinal de
los mamiferos. La composicidn de esta comunidad microbiana es especifica del huésped,
evoluciona a lo largo de la vida de un individuo y es susceptible a modificaciones

exdgenas y enddgenas.

El reciente renovado interés en la estructura y funcion de este "6rgano" ha
iluminado su posicion central en la salud y la enfermedad. La microbiota esta intimamente
involucrada en numerosos aspectos de la fisiologia normal del huésped, desde el estado
nutricional hasta el comportamiento y la respuesta al estrés. Ademas, pueden ser una
causa central o contribuyente de muchas enfermedades, afectando tanto a los sistemas de
organos cercanos como lejanos. El equilibrio general en la composicién de la comunidad
microbiana intestinal, asi como la presencia o ausencia de especies clave capaces de
efectuar respuestas especificas, son importantes para garantizar la homeostasis o la falta
de ella en la mucosa intestinal y mas alld&. Los mecanismos a través de los cuales la
microbiota ejerce sus influencias beneficiosas o perjudiciales permanecen en gran medida
indefinidos, pero incluyen la elaboracidbn de moléculas de sefalizacion y el
reconocimiento de epitopos bacterianos por parte de las células inmunes epiteliales
intestinales y mucosas. Los avances en el modelado y analisis de la microbiota intestinal
aumentaran nuestro conocimiento de su papel en la salud y la enfermedad, permitiendo

la personalizacion de las modalidades terapéuticas y profilacticas existentes y futuras.

Espinoza et al?® realizaron el articulo Trasplante de microbiota fecal: primer
informe de caso en Chile y revision. Los autores presentaron el primer caso reportado en
Chile de esta estrategia terapéutica en un paciente con enfermedad de Crohn e infeccion
recurrente por Escherichia coli (EC), presentado después del trasplante fecal una
bacteriemia por Escherichia coli, sugiriendo la necesidad de precaucién en el uso de esta
estrategia. Diez meses después del TMF el paciente presentd un nuevo episodio de
bacteriemia por E. coli y dos episodios de diarrea por infeccion por EC, tratados ambos

con vancomicina con buena respuesta clinica
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La infeccién por Clostridium difficile estd aumentando en frecuencia y gravedad en
entornos clinicos hospitalarios y ambulatorios, con una recurrencia que puede alcanzar el
30% después del primer episodio. Las recurrencias generalmente se tratan con ciclos mas
largos de metronidazol o vancomicina. Se han utilizado otros tratamientos, como
probidticos, fidaxomicina, rifaximina, inmunoglobulinas y anticuerpos monoclonales
contra toxinas A y B. El trasplante de microbiota fecal (TMF) ha surgido como una

estrategia prometedora en este grupo de pacientes, con una efectividad superior al 90%.

Hamilton et al?® realizaron un estudio transversal titulado Preparacion congelada
estandarizada para el trasplante de microbiota fecal para la infeccién recurrente por
Clostridium difficile. Informaron la experiencia clinica con una muestra de 43 pacientes
consecutivos que fueron tratados con TMF para ICD recurrente. Durante este tiempo,
simplificaron la identificacion y el cribado de donantes al pasar de donantes familiares a
donantes voluntarios anonimos. La preparacion del material es un proceso estandarizado
en el laboratorio y, en ultima instancia, hay que almacenar material fecal procesado
congelado que esta listo para usar cuando sea necesario. La estandarizacion de la
preparacion de los materiales simplifica significativamente los aspectos practicos del
TMF sin pérdida de eficacia aparente en el tratamiento de la ICD recurrente.
Aproximadamente el 30% de los pacientes tenian enfermedad intestinal inflamatoria
subyacente y el TMF fue igualmente efectivo en este grupo. Los autores concluyeron que
formulando varios pasos clave en la estandarizacion de la preparacion del material del
donante, simplifican significativamente la practica clinica del TMF para la ICD recurrente

en pacientes que fracasan en la terapia antibiotica.

Borody y Campbell® realizaron una revision de articulos en Trasplante de
microbiota fecal: técnicas, aplicaciones y problemas. Los autores indican que el trasplante
de microbiota fecal es ahora posiblemente la forma mas efectiva de erradicacion de
Clostridium difficile, logrando consistentemente tasas de curacion de mas del 90% en
pacientes, como asi es acreditado por numerosos investigadores. El éxito de la terapia en
la colitis por ICD indica el valor potencial de TMF en la colitis ulcerosa (CU). El grupo
de los autores trat6 al primer paciente con CU en mayo de 1988, que resulto en una cura
clinica e histoldgica duradera, lo cual sugiere que es posible una cura para la CU. La
impresion clinica de los autores era que, aunque C difficile se erradica facilmente con una

sola infusion de TMF, se requieren infusiones maltiples y recurrentes para lograr una
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remisiobn o curacion prolongada en la CU. Los autores concluyeron su revision
manifestando que la manipulacion de la microbiota colonica representa una estrategia
terapéutica emocionante en varias condiciones en las que la microbiota intestinal ha sido
implicada, incluida la CU, asi como aplicaciones previamente inesperadas, como la

obesidad, la diabetes y varios trastornos neurolégicos.

Bennet y Brinkman®! realizaron el reporte de un caso en su estudio Tratamiento de
la colitis ulcerosa mediante la implantacion de flora colénica normal. El paciente estuvo
padeciendo colitis ulcerosa severa y continuamente activa durante 7 afios, confirmada por
endoscopia e histolégicamente. La afeccion fue refractaria al tratamiento estandar,
incluidos los esteroides y la sulfasalazina y cada vez que la dosis diaria de prednisona se
redujo por debajo de 30 mg, los sintomas graves (diarrea sanguinolenta, calambres,

tenesmo, lesiones cutaneas vy artritis) reaparecieron.

Los estudios en hombres y animales han demostrado que la composicion de la flora
colonica en un individuo es estable y es dificil de alterar permanentemente, incluso con
el uso de antibidticos. Sin embargo, si la flora natural se reduce mediante el
pretratamiento con antibidticos, se pueden introducir nuevas cepas de bacterias. En este
caso se transfirié toda una flora con la idea de que las complejas interrelaciones entre los
muchos organismos presentes podrian mantenerse para aumentar las posibilidades de
supervivencia a largo plazo en el nuevo huésped. Aunque no se ha determinado la
composicion de la flora transferida en su nuevo entorno y es demasiado pronto para decir
cuan permanente podria ser el beneficio de la transferencia, la presunta sustitucion de la
flora de un paciente con colitis ulcerosa por la de un donante libre de enfermedad ha

producido resultados notables, al menos en un caso.

1.5.2 Antecedentes internacionales

Limas et al* en su articulo de revision habla del trasplante de microbiota fecal. Los
autores explican que existe un interés creciente en comprender el papel que cumple la
microbiota intestinal humano para desentrafiar el potencial terapéutico de su
manipulacién. EI TMF es la administracion de una solucién de materia fecal de un

donante en el tracto intestinal de un receptor para cambiar directamente la composicion
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microbiana intestinal del receptor y conferir un beneficio para la salud. El TMF ha sido
utilizado para tratar con exito de la infeccion recurrente por Clostridium difficile. Hay
indicaciones preliminares que sugieren que también podria tener potencial terapéutico
para otras afecciones, como la enfermedad inflamatoria intestinal, la obesidad, el

sindrome metabdlico y los trastornos gastrointestinales funcionales.

Matsuoka? en su revision de articulos titulada: Trasplante de microbiota fecal para
la colitis ulcerosa, evalla la alteracion, la abundancia y la composicién de la buena
microbiota, asi como la disbiosis intestinal, que se trataria de la alteracién del equilibrio
de la microbiota autdctona, también conocida como flora intestinal. Estas alteraciones
son la base de la patogénesis de distintas enfermedades gastrointestinales. El autor
concreta su estudio en pacientes con Colitis ulcerativa, que es una enfermedad crénica
del intestino delgado. Como el trasplante de microbiota fecal tiene efectos favorables en
el tratamiento con C.U., que han sido reportados en distintos casos, es considerado un
tratamiento prometedor, pero tiene problemas que resolver antes de transformarse en una
forma de tratamiento estandar (donador, frecuencia, meétodo de administracion, y paciente

idoneo).

Paramsothy et al® concluyd que el trasplante de microbiota fecal se ha investigado
como un tratamiento potencial para la enfermedad inflamatoria intestinal. Por lo tanto,
realizaron una revision sistematica y un metaanalisis para evaluar la efectividad y la
seguridad del TMF en la EIll, hasta enero de 2017. Se excluyeron los estudios si los
pacientes tenian coinfeccidn o si los datos se agruparon en subtipos de enfermedades
(colitis ulcerosa [CU], enfermedad de Crohn [EC], reservoritis). La remision clinica se
establecié como resultado primario. Los tamafios del efecto agrupados y los intervalos de
confianza del 95% se obtuvieron mediante el modelo de efectos aleatorios. Los resultados
concluyeron en 53 estudios (41 en CU, 11 en EC, 4 en reservoritis), de los cuales el 36%
(201/555) de los pacientes con CU, el 50,5% (42/83) de los pacientes con EC y el 21,5%
(5/23) de los pacientes con reservoritis, lograron la remision clinica. Entre los estudios de
cohortes, la proporcion agrupada que alcanzé la remision clinica fue del 33% (95% IC
23%-43%) para CU y del 52% (95% IC 31%—72%) para EC, ambos con riesgo moderado
de heterogeneidad. Para 4 ECA en CU se observo un beneficio significativo en la remision
clinica (P-OR = 2,89, IC del 95% = 1,36-6,13, P = 0,006) con heterogeneidad moderada

(Q de Cochran, P = 0,188; 12 = 37%). Los subanalisis sugieren que la remision en la CU
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mejord con un mayor numero de infusiones de TMF y la administracion en el tracto
gastrointestinal inferior. La mayoria de los eventos adversos fueron molestias
gastrointestinales transitorias. El andlisis de la microbiota se realizd en 24 estudios y
muchos identificaron una mayor diversidad y un cambio en el perfil de la microbiota del

receptor hacia el perfil de la microbiota del donante después del TMF.

Seguin Wang et al* en su revision de articulos, titulado: Trasplante de microbiota
fecal: Revision y actualizacion, el trasplante de microbiota fecal, es un método para
cambiar directamente la microbiota intestinal del receptor para normalizar la composicion
y obtener un beneficio terapéutico. La Administracion de Drogas y Alimentos de los
Estados Unidos, que se encarga de legislar y regular la normativa de los alimentos y
drogas y en las que se incluyen los medicamentos, aprobd el TMF para tratar la infeccion
por Clostridium difficile recurrente y refractaria. Desde entonces, la gama de aplicaciones
de TMF se extendio rapida y ampliamente, no solo en trastornos gastrointestinales, sino
también en enfermedades extra gastrointestinales, debe haber una seleccion de donantes
con cuestionarios, entrevistas, analisis de sangre y exdmenes de heces. Este estudio tiene
que realizarse estrictamente antes del TMF para reducir y prevenir la aparicion de

cualquier evento adverso.

Estos autores coinciden en la importancia de la preparacion cuidadosa, paso a paso,
de las heces y del receptor, junto con la eleccion adecuada de los métodos de
administracion en funcion de las situaciones clinicas individuales, como puntos clave del
proceso. Wang et al concluyen que la evidencia actual considera que el TMF como un
método terapéutico seguro con pocos efectos adversos, a pesar que los resultados a largo
plazo se desconocen aun, por lo que es imprescindible establecer la periodicidad y la
duracion del seguimiento regular después de TMF, con el fin de monitorear la eficacia
clinica y los eventos adversos a largo plazo. En el futuro, esperan que los trasplantes de

microbiota terminen siendo personalizados para cada paciente y segun su patologia.

Christopher et al® en su estudio de revision, Las aplicaciones contemporaneas del
trasplante de microbiota fecal para tratar enfermedades intestinales en humanos, recalcan
la importancia de la microbiota fecal: digestion, desarrollo, mantenimiento de la energia,
hemostasia e inmunidad. EIl desbalance del microbioma intestinal es llamado disbiosis
intestinal y se puede encontrar la causa debido alteraciones en la dieta, estilo de vida o

exposicion a antibidticos, lo cual aumenta la susceptibilidad a infecciones y enfermedades
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cronicas. EI TMF pretende convertirse en una terapia alternativa bien establecida para el
tratamiento de infeccion por Clostridium difficile recurrente. Los autores indican que los
ensayos Yy estudios clinicos recientes de este método en modelos animales parecen
prometedores para tratar enfermedades inflamatorias del intestino, asi como el sindrome

metabdlico.

Hanna Antushevich®, en su revision de articulos El trasplante de microbiota fecal
en terapia de enfermedades, indica que, en la mayoria de los casos, dicha terapia se utiliza
para el tratamiento de enfermedades gastrointestinales causadas por la actividad de
microorganismos patégenos, sin embargo, un nUmero creciente de estudios han
informado el uso del trasplante de microbiota fecal para el tratamiento de enfermedades
como el sindrome metabolico, diabetes, cancer y enfermedad de Parkinson. Este articulo
de revision presenta los resultados de estudios sobre el impacto de TMF en el aumento
de peso, la respuesta inmunoldgica y el tratamiento de enfermedades neurologicas,
gastrointestinales y cancer. También se describe el procedimiento de trasplante de
microbiota fecal y los posibles efectos secundarios que pueden aparecer en los receptores
de TMF.

Naranjo et al” en su articulo de revision, Disbiosis y permeabilidad intestinal:
causas Y efectos de la alteracion de la flora intestinal normal, indican que el equilibrio de
la microbiota esta determinado por la alta diversidad de esta en el intestino y por la
capacidad de la misma para soportar los cambios bajo estrés fisioldgico, por tanto, sus
parametros de salud son la cantidad de microorganismos y la variedad de especies
bacterianas. La disminucién del nimero de microorganismos o de especies, reduce la
inmunidad, por lo que se relaciona con enfermedades del tracto gastrointestinal que llegan
a producir alteraciones sistémicas. La Disbiosis o disbacteriosos tiene una gran
importancia en el ser humano, ya que su alteracion provoca un sinfin de cambios, llegando

incluso a alterar su funcionamiento normal.

Khanna et al®, en la publicacion de su estudio transversal, Los cambios en la
ecologia microbiana después del trasplante de microbiota fecal para la infeccion
recurrente por C. difficile afectada por la enfermedad inflamatoria intestinal subyacente,
explican que la investigacion consistié en los cambios sufridos por la buena microbiota
(traduccion literal del término inglés: Gut Microbiota), después de realizar un TMF en 38

pacientes con infeccién por Clostridium difficile (ICD) con o sin una enfermedad
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inflamatoria intestinal (EIl) subyacente. Los resultados de la investigacién demostraron
que la microbiota intestinal juega un papel clave en el mantenimiento de la homeostasis
en el intestino humano. Alteraciones en el ecosistema microbiano predisponen a la ICD
y a trastornos inflamatorios intestinales como la Ell. El estudio demostr6 que el trasplante
de microbiota fecal de un donante sano puede restaurar en el intestino la diversidad
microbiana y otorga al paciente resistencia frente a la colonizacion de patégenos; sin
embargo, el estudio no fue concluyente con los pacientes que tenian una Ell subyacente,
ya que padecieron un mayor niumero de recaidas recurrentes. Los autores concluyeron
que en la ICD el tipo de donante de heces (relacionado o no con el paciente) y el grado
de injerto no son la clave para tratamiento exitoso de ICD por TMF. No obstante, los
pacientes con ICD con Ell tienen una mayor proporcién de la comunidad original después
de TMF y falta de mejoria de sus sintomas de Ell y aumento de episodios de ICD en el
seguimiento a largo plazo. Estos resultados subrayan la importancia del panorama
microbiano intestinal existente como un factor decisivo para tratar con exito la ICD y

potencialmente para la mejora de la fisiopatologia subyacente en la EII.

Costello et al® realizan un estudio transversal, titulado Efecto del trasplante de
microbiota fecal en la remision de 8 semanas en pacientes con colitis ulcerosa: un ensayo
clinico aleatorizado, con una muestra de 73 adultos con CU leve a moderadamente activa
en un ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado y doble ciego en 3 centros de referencia
terciarios australianos entre junio de 2013 y junio de 2016, con un seguimiento de 12
meses hasta junio de 2017. En este estudio preliminar de adultos con CU leve a moderada
se concluye que el tratamiento de 1 semana con TMF de donante preparado
anaerébicamente en comparacion con TMF aut6logo resulté en una mayor probabilidad
de remision a las 8 semanas. Los autores inciden en la necesidad de estudios de
investigacion adicionales para evaluar el mantenimiento a mas largo plazo de la remision

y la seguridad.

Anand et al'® realizaron el estudio prospectivo Efecto del envejecimiento en la
composicion de la microbiota fecal en donantes con TMF y su impacto en los resultados
clinicos. La muestra del estudio se caracterizd por ser de donantes que se consideraron
sanos para el TMF después de una cuidadosa deteccion detallada de enfermedades
infecciosas, segun el protocolo institucional. El estudio se realiz6 entre enero de 2011y

octubre de 2014. Se analizaron las diferencias en la abundancia relativa y la diversidad
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de la microbiota fecal en donantes mayores y menores de 60 afios. El objetivo de este
estudio fue examinar el efecto de la edad de donantes sanos en su microbiota fecal y
evaluar el impacto de estos cambios en la eficacia clinica del TMF. Las pesquisas sugieren
que el envejecimiento en donantes sanos estd asociado con alteraciones en la composicion
del microbioma fecal sin cambios en la diversidad microbiana general. Estos cambios no
parecen afectar la eficacia clinica del TMF en pacientes con infeccion por C. Difficile

recurrente durante 12 meses.

Mintz et al*! realizaron el estudio transversal Analisis longitudinal del microbioma
del trasplante de microbiota fecal de donante Unico en pacientes con infeccion recurrente
por Clostridium difficile y/o colitis ulcerosa. Los estudios del TMF por colonoscopia en
pacientes con ICD recurrente indican que este es un tratamiento muy efectivo para
prevenir futuras recaidas. Para ello, los autores recurrieron aun un estudio prospectivo
abierto del TMF colonoscopico unico entre pacientes con > 2 recurrencias de ICD, con la
intencién de monitorear la composicion microbiana en el receptor antes y después del
TMF, en comparacion con su respectivo donante. También iniciaron un ensayo
prospectivo simultaneo de etiqueta abierta sobre el TMF colonoscopico Unico en
pacientes con colitis ulcerosa que no responden a la terapia para caracterizar como el
TMF altera la microbiota fecal en pacientes con ICD recurrentes y/o CU. Se observaron
efectos significativos del TMF en la composicion general de la microbiota (p. e€j.,
diversidad beta) para los grupos de ICD solo y ICD + CU. Los autores concluyen que los
resultados de este estudio piloto sugieren que los desequilibrios microbianos en los
pacientes de ICD + CU se parecen mas a los pacientes con solo ICD que los receptores

de CU solamente.

Michailidis et al*? realizaron una revision de articulos, titulado Eventos adversos
del trasplante de microbiota fecal: un metaandlisis de estudios de alta calidad. De los 334
articulos revisados, se seleccionaron 9 estudios de alta calidad con 756 TMF para el
andlisis final. El objetivo del trabajo se centra en los efectos adversos (EA) y la seguridad
que acompafian al procedimiento de TMF. Para Ell el EA mas comun informado fue dolor
abdominal, seguido de diarrea. Segun la comparativa de los autores, la tasa de EA de
TMF es del 39,3%, siendo la mayoria de la EA leve y autolimitada. Las infecciones por
C. difficile fueron poco frecuentes, en el 5,3%, y muchos solo estaban posiblemente

relacionados con el TMF. Los autores concluyen que la adherencia a los informes
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estandarizados de EA, asi como a los estudios y registros longitudinales, ayudaran a

proporcionar mas seguridad al procedimiento de los TMF en el futuro.

Quaranta et al*3 realizaron un estudio transversal titulado: "Consorcio bacteriano":
una evolucion potencial del trasplante de microbiota fecal para el tratamiento de la
infeccion por Clostridium difficile. EI TMF ha demostrado ser una opcion clinica valida
para las infecciones por Clostridium difficile. Sin embargo, este enfoque muestra varios
puntos criticos, como el reclutamiento y la seleccién de donantes voluntarios. El objetivo
de este estudio fue evaluar la eficacia terapéutica de una suspension bacteriana sintética
definida como 'Consorcio bacteriano’ (CB), infundida en el colon de pacientes con ICD.
La suspension estuvo compuesta por 13 especies microbianas aisladas mediante
protocolos de culturémica, que es el aislamiento masivo de microorganismos a partir de
heces de donantes sanos. La eficacia del tratamiento se evaluo tanto clinicamente como
por tipificacidn metagendmica. Se recogieron muestras fecales de los pacientes receptores
antes y después de la infusion. Los datos metagenomicos revelaron un 'despertar’ de
especies microbianas ausentes o de baja concentracion en el tiempo TO y presentes
después de la infusién. En conclusion, la infusién de bacterias seleccionadas actuaria
como factor desencadenante de la ‘repoblacidn bacteriana’ representando un tratamiento

innovador en pacientes con infecciones por Clostridium difficile.

Zheng et al** realizan un trabajo de revision de articulos titulado: Trasplante de
microbiota fecal en las enfermedades metabdlicas: estado actual y perspectivas. En esta
revision, los autores se centraron en los principales mecanismos y deficiencias del TMF
y exploraron el disefio 6ptimo de la investigacion del TMF. Con el desarrollo de la
microbiologia y la metabolémica se ocupa del estudio de los metabolitos, que son
moléculas de bajo peso molecular <1000 Da, producto final de todos los procesos
celulares, lo que pone de manifiesto la relacion entre el microbioma intestinal y las
enfermedades intestinales. EI TMF, como nuevo método de tratamiento, puede afectar el
curso de muchas enfermedades cronicas como el sindrome metabdlico, el tumor maligno,
la enfermedad autoinmune y la enfermedad del sistema nervioso. Aungue el mecanismo
de accion del TMF ahora se conoce bien, existe cierta controversia en las enfermedades
metabolicas, por lo que su aplicacion clinica puede ser limitada. EIl trasplante de
microflora esta recomendado por guias clinicas médicas y consensos para el tratamiento

de la infeccion por Clostridium difficile recurrente o refractaria y se ha promovido

23|



gradualmente para el tratamiento de otras enfermedades intestinales y extraintestinales.
Sin embargo, los resultados iniciales son variados, lo que sugiere que la heterogeneidad
de las heces de los donantes puede afectar la eficacia del procedimiento. El éxito del
tratamiento depende de la diversidad microbiana y la composicion de las heces del
donante. Por lo tanto, los ensayos clinicos pueden fallar debido a la seleccion de donantes
ineficaces y no a una mala indicacion. La investigacion finaliza reportando un nuevo
entendimiento, y es que el TMF no solo mejora la sensibilidad a la insulina, sino que

también puede alterar el curso natural de la diabetes tipo 1 al modular la autoinmunidad.

Wang et al*® realizaron el analisis de articulos titulado Tendencias globales de
investigacion y puntos criticos del trasplante de microbiota fecal: un estudio bibliométrico
y de visualizacion. Para este utilizaron once mil novecientos setenta y dos registros,
finalmente, los publicados entre 1980 y 2022. La publicacién sobre TMF va en aumento
afio a afio. Después del analisis y la visualizacion de datos, se produjeron un total de 57
puntos criticos sobre TMF. Resumieron estos puntos criticos y los clasificaron en 7 grados
segun el nimero de fuentes de evidencia. El trasplante de microbiota fecal ha ganado una
atencion considerable en una variedad de areas de investigacion clinica y se esta
publicando un nimero creciente de articulos. Es muy importante revelar el estado global,
las tendencias de investigacion futuras y los puntos criticos en la investigacion y
aplicacion del TMF. Los autores concluyeron que esperan que esta revision bibliografica
proporcione una perspectiva general para TMF, el cual ha ganado cada vez mas atencion
e interés. Existen muchos puntos criticos en este campo, lo que puede ayudar a los nuevos

investigadores a explorar nuevas direcciones para futuras investigaciones.

Duvallet et al*® realizaron una revision bibliografica, en un articulo titulado Marco
para la seleccion racional de donantes en ensayos clinicos de trasplante de microbiota
fecal. El autor indica que los primeros éxitos clinicos estan impulsando el entusiasmo por
el trasplante de microbiota fecal, ya que la investigacion emergente esta vinculando el
microbioma con muchas enfermedades diferentes. Sin embargo, los ensayos preliminares
han arrojado resultados mixtos y sugieren que la heterogeneidad en las heces del donante
puede desempefiar un papel en la respuesta del paciente. Por lo tanto, los ensayos clinicos
pueden fracasar porgue se eligié un donante inadecuado en lugar de que el TMF no es
apropiado como tratamiento para el paciente. Los autores describen un marco conceptual

para guiar la seleccion racional de donantes y aumentar la probabilidad de que los ensayos
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clinicos de TMF tengan éxito, argumentando que el mecanismo por el cual se plantea la
hipotesis de que el microbioma estd asociado con una indicacion dada, debe informar
cémo se seleccionan los donantes sanos para los ensayos de TMF, categorizando estos
mecanismos en cuatro modelos de enfermedad y presentando estrategias asociadas de
seleccidn de donantes. A continuacion, repasaron ejemplos basados en ensayos de TMF
publicados anteriormente e investigaciones en curso para ilustrar como podria ocurrir la
selecciéon de donantes en la préctica. Finalmente, mostraron que los ensayos tipicos de
TMEF no tienen poder para descubrir taxones individuales que median las respuestas de
los pacientes, lo que sugiere que los médicos deben desarrollar hipétesis especificas para
analisis retrospectivos y disefiar sus ensayos clinicos en consecuencia. Los autores
concluyen que serd necesario desarrollar y aplicar nuevas metodologias de disefio de
ensayos clinicos, como la seleccion racional de donantes, para garantizar que el TMF se

traduzca con éxito en impacto clinico.

Gonzalez del Pozo? en su trabajo de fin de grado comprende que la enfermedad
Inflamatoria Intestinal (EIl) constituye uno de los principales retos de la investigacion
actual. EI aumento de su prevalencia, la ausencia de tratamientos curativos en la
actualidad, la etiopatogenia multifactorial y sus potenciales complicaciones hacen de este
proceso un importante campo de investigacion actual y de futuro. El objetivo de su trabajo
es otorgar una vision del estado del arte actual de los nuevos avances en la comprension
de los mecanismos que producen la enfermedad. Se ha hecho hincapié especialmente en
la relacion del sistema inmune con todos los elementos implicados en la génesis de la
enfermedad, como la microbiota y el epitelio intestinal, asi como el papel del ambiente
sobre todos ellos. Por ultimo, se destaca la aplicacion de estos nuevos conocimientos en
forma de nuevas terapias, tanto de manipulacion de la flora intestinal como de las terapias
biologicas. Para ello, el método utilizado realizado ha sido una revision bibliografica que

incluyendo especialmente informacion desde comienzos del siglo XXI.

Baunwall et al’” en su revision sistematica actualizada y metanalisis, buscd en
PubMed, Scopus, Embase, Web of Science, Clinical Key y Svemed+, bibliografia sobre
TMF publicada en inglés hasta el 11 de noviembre de 2019. Incluyé ensayos
observacionales y clinicos, con o sin comparadores de antibioticos y estudios excluidos
con menos de 8 semanas de seguimiento y menos de 15 pacientes. El resultado primario

fue el resultado clinico en semana 8. Extrajeron exhaustivamente los datos del paciente y
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del procedimiento. En un metaanalisis de efectos aleatorios estimaron el efecto clinico
para el TMF unico o repetido, diferentes métodos de administracion y, en comparacion
con los antibidticos, de 1.816 estudios evaluados, se incluyeron 45 estudios. El efecto
clinico general en la semana 8, después de repetir el TMF (24 estudios, 1855 pacientes)
fue del 91% (IC del 95%: 89,94%, 12=53%) y del 84% (80,88%, 12=86%) de seguimiento.
TMF Unico (43 estudios, 2.937 pacientes). En comparacién con la vancomicina, el
namero necesario a tratar (NNT) para repetir el TMF fue de 1de 5y 2,9 para TMF simple.
Repetir el TMF tuvo evidencia de alta calidad, la evidencia de esto respalda que el TMF
es efectivo para la ICD recurrente, pero su efecto varia segin el método de administracion
y la cantidad de administraciones. EI NNT superior para TMF en comparacién con los
antibidticos sugiere que los pacientes pueden beneficiarse de avanzar TMF a todos los

casos de ICD recurrente.

Xi-YueTan et al”® menciona que la enfermedad inflamatoria intestinal (E1l) es una
enfermedad inflamatoria crénica recurrente del tracto gastrointestinal y su prevalencia
estd aumentando en todo el mundo. El trasplante de microbiota fecal (TMF) es una terapia
emergente que modifica la microbiota intestinal del paciente mediante el trasplante de
heces de un donante sano para lograr la remision de la enfermedad. Sin embargo, su
eficacia y seguridad necesitan ser investigadas mas a fondo. Para esto, realizaron
busquedas en las bases de datos PubMed, Cochrane Library, Web of Science, Embase y
Google Scholar (hasta el 8 de noviembre de 2021) y examinaron la literatura por titulo y
resumen, asi como por texto completo. El resultado primario fue la remision clinica, con
la respuesta clinica como resultado secundario. Se informaron los cocientes de riesgos
(RR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. En este estudio se incluyeron un total de
14 ensayos. En cuanto a la remision clinica, el TMF tuvo un efecto significativo en
comparacion con él, sin riesgo significativo de heterogeneidad del estudio. Ademas, TMF
condujo a resultados significativos en la respuesta clinica en comparacién con el placebo
con una heterogeneidad moderada entre estudios. El analisis de subgrupos mostrd una
mayor remision clinica para el TMF fecal fresco (40,9%) que para el TMF fecal
congelado (32,2%); la eficacia del pretratamiento gastrointestinal (Gl), la gravedad de la
enfermedad, la via de administracién y la seleccion del donante sigue sin estar claras y
requieren un estudio mas extenso. El andlisis de seguridad concluy6 que la mayoria de
los eventos adversos fueron leves y se resolvieron solos. El analisis microbioldgico

encontré que la microbiota intestinal del paciente variaba a favor del donante, con una
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mayor diversidad de flora y riqueza de especies. Como conclusion, se determin6 que el
TMF es una terapia segura, eficaz y bien tolerada. Los estudios han encontrado que el
trasplante de microbiota fecal fresca puede aumentar las tasas de remision clinica. Sin
embargo, se necesitan mas ensayos controlados aleatorios y seguimientos a largo plazo

para evaluar su eficacia y seguridad a largo plazo.

Caldeira et al” entendieron que la evidencia actual sobre el trasplante de microbiota
fecal para la enfermedad inflamatoria intestinal no es concluyente. Para ello, realizaron
una revision sistematica en PubMed, Scopus y Web of Science para recopilar evidencia
sobre la eficacia y seguridad del trasplante de microbiota fecal para la enfermedad
inflamatoria intestinal. La remision clinica se consider6é como el punto final primario. Se
efectuaron metaanalisis por pares para los estudios controlados aleatorios (Mantel
Haenszel, modelo de efectos aleatorios), de proporciones, que representan las tasas
agrupadas ponderadas informadas en los estudios de intervencion, utilizando el modelo
de efectos mixtos. También se realizaron anélisis de subgrupos considerando el tipo de
heces, el tipo de donante y el subtipo de enfermedad, asi como metaanalisis acumulativos
para evaluar las necesidades adicionales de evidencia, incluyeron sesenta estudios, de los
cuales 36 pudieron sintetizarse en los analisis cuantitativos. Los metanalisis por pares de
seis ensayos controlados mostraron diferencias significativas a favor del trasplante de
microbiota fecal en comparacion con el placebo (remision clinica: RR 1,70 [IC del 95%:
1,12 a 2,56]; respuesta clinica: RR 1,68 [IC del 95%: 1,04 a 2,72]). Encontraron una
remision clinica general del 37%, una respuesta clinica general del 54% y una prevalencia
de eventos adversos del 29% para los estudios de intervencion. La materia fecal congelada
y los donantes universales se relacionaron con mejores resultados de eficacia. Ademas,

los pacientes con enfermedad de Crohn parecian beneficiarse mas del procedimiento.

Tariqg et al®® analizaron retrospectivamente a los pacientes con 3 0 mas ITU en el
afio anterior al TMF (para ICD recurrente) desde mayo de 2012 hasta septiembre de 2016.
La ITU se defini6 como la presencia de sintomas urinarios y cultivos bacterianos urinarios
con > 105 unidades formadoras de colonias /ml. Los criterios de elegibilidad para TMF
incluyeron un tercer episodio o0 mayor de ICD comprobado por un ensayo positivo de
heces de reaccidn en cadena de la polimerasa de C. difficile en presencia de diarrea. Las
heces de donantes se obtuvieron después de obtener una extensa historia clinica y

evaluacion de laboratorio (analisis de sangre y heces). Los criterios detallados de
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inclusion y exclusion de donantes en nuestro programa se han publicado previamente.
También se incluy6 un grupo control de pacientes con 3 episodios de ICD manejados con

antibioticos y 3 0 mas ITU el afio anterior al tercer episodio de ICD.

Registramos los datos demogréficos de los pacientes, el historial de ICD y la
frecuencia de infecciones urinarias un afio antes y un afio después de TMF. Ademas,
recolectamos datos microbiol6gicos (microorganismos causales y sus patrones de

resistencia a los antibioticos) de las muestras de orina positivas.

1.5.3 Antecedentes nacionales

Abdelnour 17 publico un articulo de revision cuyo titulo responde a: Microbiota y
Salud. EI ecosistema de microorganismos presente en la piel y mucosas se denomina
microbiota, y el conjunto de genes de los estos, microbioma. La microbiota se encuentra
en relacion simbidtica con el hospedero. Estos microorganismos pueden ser bacterias,
hongos, levaduras o virus. Técnicas moleculares de secuenciacion masiva desarrolladas
en los ultimos afios han permitido caracterizar mejor las bacterias presentes en el
intestino. Hoy se conoce que alteraciones en el nimero o tipo de microorganismos que
constituyen este ecosistema se denominan disbiosis, condicion presente en muchas

patologias que afectan al ser humano.

Arce B en su articulo titulado Disbiosis intestinal: alteracion de la relacion
mutualista entre microbiota y sistema inmune, realiza una revision de los principales
factores relacionados con esta enfermedad y de las enfermedades crénicas asociadas.
Indica que la disbiosis intestinal es producto del desequilibrio intestinal causado por
factores ambientales como la dieta, toxinas, drogas y patdégenos. Uno de los principales
factores causantes es la presencia de microorganismos enteropatdgenos. Por dltimo, se
menciona el uso de algunas terapias utilizadas en el tratamiento de esta enfermedad y

algunas contradicciones.
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Chacon et al'®, en su revision de articulos titulado Infeccién por Clostridium
difficile y el papel del trasplante de microbiota fecal, indican que el Clostridium difficile
es una bacteria anaerébica gram positiva capaz de colonizar el colon y producir diarrea
aguda. Es una de las infecciones nosocomiales mas importantes causante de una alta
morbilidad a nivel hospitalario. La clinica de la infeccion es amplia variando desde
portadores asintomaticos hasta colitis fulminante, en la cual la diarrea aguda es la
principal manifestacion. El diagndstico siempre se sospecha en cualquier paciente con
diarrea aguda y factores de riesgo y se confirma con una prueba en heces capaz de detectar
las toxinas o el gen del Clostridium difficile. El tratamiento dependeré de la severidad de
la infeccion, por lo general utilizando antibiéticos de amplio espectro con sensibilidad
por la bacteria como metronidazol, vancomicina o fidaxomicina. En algunas ocasiones la
cirugia esta indicada, aunque no es lo mas comun. Los autores concluyen en que aquellos
pacientes con multiples recurrencias, el tratamiento con mayor evidencia de tasa de
curacion es el trasplante de microbiota fecal. La prevencion con medidas de aislamiento
lavado de manos es de suma importancia para prevenir la transmision entre pacientes a

nivel hospitalario.

Barrientos et al®®, en su articulo Antibioticoterapia y nuevas terapias no
farmacoldgicas en infecciones por Clostridium difficile indica que esta infeccion es la
principal causa de diarrea infecciosa en pacientes hospitalizados. Los pacientes pueden
ser portadores asintomaticos o presentar desde una diarrea leve a una colitis
pseudomembranosa, megacolon toxico, sepsis y muerte. EI manejo de esta infeccion
sigue presentando puntos de controversia, tanto en la eleccion del mejor método de
diagndstico como en el tratamiento. En los casos en los cuales la infeccion por este agente
fue confirmada, la primera y mas efectiva medida es suspender la antibioticoterapia que
el paciente este recibiendo, en la medida de lo posible. El tratamiento se basa en tres
agentes clasicos: metronidazol, vancomicina y teicoplanina con la mas reciente adicion
de fidaxomicina y ridinilazol. Los pacientes con presentacion varias veces requieren

resolucién quirdrgica, ademas de las medidas de soporte y monitoreo.

Masis e Ivancovich?! realizaron un articulo de revision llamado Generalidades de
la microbiota intestinal y su rol en algunas patologias. En los ultimos afios el rol de los
microorganismos no patdgenos comensales del intestino, la microbiota intestinal, ha ido

esclareciéndose. Las repercusiones de las alteraciones en el equilibrio de la microbiota
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son muy extensas, siendo participe de diversas patologias no sélo del tracto
gastrointestinal, sino de todo el organismo. Este balance puede ser alterado desde el
periodo prenatal durante todas las etapas de la vida. Las terapias enfocadas en el
restablecimiento de un perfil benéfico de microflora tienen como objetivo el manejo de
estas patologias desde un punto de vista méas fisiolégico e integral y son opciones

prometedoras que ain requieren mas estudios.

Jiménez et al’®, con el objetivo de describir las caracteristicas de los pacientes
adultos mayores con diagnéstico de infecciones por Clostridium difficile en un hospital
geriatrico en Costa Rica y contribuir a mejorar su manejo y llevar a una reduccion de la
morbimortalidad y costos asociados con su atencidn, realiz6 un estudio observacional
retrospectivo con informacion demogréafica y clinica de 141 pacientes admitidos en el
Hospital Nacional de Geriatria y Gerontologia Dr. Raul Blanco Cervantes de Costa Rica
del 2015 al 2018, quienes presentaron una prueba inmunocromatografica de deteccion de
antigeno y/o toxinas de C. difficile positiva en heces diarreicas. Las variables continuas
se compararon mediante una prueba de ANOVA, mientras que las categoricas por una
prueba exacta de Fisher. Los factores de riesgo para cada uno de los grupos se evaluaron
por andlisis univariante. Los valores de p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativos con un 95% de confianza. Estudio 141 pacientes con diarrea asociada a C.
difficile, de una edad promedio de 83 afios, de los cuales el 57% eran mujeres. Un 35%
de los casos eran de origen comunitario y 27% fueron severos. ElI consumo de
antimicrobianos fue dado principalmente por cefalosporinas y fluoroquinolonas. El
tratamiento mas utilizado fue el metronidazol (81%) y la mortalidad relacionada con la
infeccién por C. difficile a los 30 dias fue de un 35%. Este es el primer reporte
epidemiologico de infeccion por C. difficile que describe a un grupo de pacientes
geriatricos hospitalizados y sus factores de riesgo asociados, que pone en manifiesto un
porcentaje importante de casos comunitarios y graves, lo que llama a establecer guias

locales y grupos especificos para el tratamiento y prevencion de dicha infeccién.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
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2.1 Salud
Cuando se da la tarea de analizar el concepto de salud es importante comprender

que salud no se refiere solo a la ausencia de enfermedad. Partiendo de esta primicia se
estipulé que salud comprende otras areas que junto con la parte bioldgica son cruciales
para una adecuada calidad de vida en el paciente, en donde la parte social y psiquica son
pilares importantes en el bienestar de un ser humano. Es por esto que salud se comprende

desde una perspectiva biopsicosocial.

2.2 Condiciones que afectan la homeostasis intestinal
Al hablar de microbiota se debe entender que se refiere al campo semantico que

comprenden los seres microscopicos comensales que habitan en el colon del ser humano,
comprende las bacterias, arqueas, microeucariotas y virus que comparten el espacio del

cuerpo humano y que, asi mismo, pueden dejar su funcion comensal y pasar a patégena®®.

Hoy en dia se sabe que el sistema digestivo junto con la microbiota fecal tiene un
rol en la homeostasis fisiologica humana que va mas alld de simplemente procesar la
comida gque ingerimos, es por esta razén y sumado a que no depende del sistema nervioso

central (SNC) que se le conoce como un segundo cerebro. Por eso su correcto
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funcionamiento juega un papel crucial para el bienestar del ser humano y esto en gran

parte se debe al estricto equilibrio de estos seres microscopicos que habitan en el intestino.

Una microbiota en equilibrio esta determinada por su alta diversidad y por la
capacidad para soportar los cambios asociados con el estrés fisiologico, por esto, sus
parametros de salud son la cantidad de microorganismos y la variedad de especies

bacterianas.®

“La disminucion del nimero de microorganismos o de especies, reduce la inmunidad por
lo que se relaciona con enfermedades del tracto gastrointestinal que llegan a producir
alteraciones sistémicas. Los patrones dietéticos modifican la microbiota y su
funcionalidad generando desequilibrio entre las bacterias protectoras y las dafinas.”®

“Los trastornos metabdlicos e inmunologicos tienen relacidon con la microbiota que
coloniza el intestino humano, en estudios recientes se determind diferencias entre la

microbiota intestinal de individuos delgados y la de aquellos con obesidad.”®

Las dietas con elevada cantidad de grasas y poco consumo de fibra, alteran el
correcto funcionamiento de la barrera intestinal, predisponiendo a aumento de peso
corporal y permeabilidad intestinal, lo que permite paso de lipopolisacaridos y otros
componentes del peptidoglicano de la pared celular bacteriana quienes promueven

inflamacidon de bajo grado asociada con la obesidad®:.

Es normal que una persona obesa opte por dietas que restringen las grasas y los
hidratos de carbono, lo que conduce al aumento de bacteroidetes y la disminucién de
firmicutes. Las dietas ricas en proteinas, en almidon y en fibra dietética, también producen
alteraciones de la microbiota. Se observa una mayor cantidad de Enterobacteriacea, con
menos bacteroides y bacteroidetes en los nifios obesos, por otra parte, también presentan
un aumento en Desulfovibrio y Akkermansia muciniphila, que deterioran la barrera

intestinal®.

Otra entidad que altera el buen funcionamiento de la microbiota intestinal es la
diabetes tipo 2, lo cual se relaciona con la resistencia a la insulina, permeabilidad

intestinal deficiente, endotoxemia e inflamacion crénica que, a su vez, son determinadas
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por la composicion de la dieta. En estos individuos existe mayor nimero de patdgenos
oportunistas y menos microbios productores de butirato, lo que aumenta las funciones

microbianas para reducir el sulfato y la resistencia al estrés oxidativo®.

La patogénesis del sindrome de intestino irritable (SII) se ve influida por la dieta,
que a su vez influye en la microbiota intestinal, como lo mencionado anteriormente. Una
mala absorcién de los hidratos de carbono desenlaza en una mayor cantidad de hidrégeno
en el intestino de los pacientes con SlI, quien juega un papel importante en la produccion
de metano necesario para la clinica de la enfermedad. En esta alteracion de la microbiota

se encuentra aumento de firmicutes y disminucion de bacteroidetes®.

Otro fendmeno que ocurre es cuando al utilizar antibioticos de forma repetida, este
elimina una serie de bacterias que conforman la microbiota normal y, ademas, predispone
a la resistencia bacteriana. Los antibioticos tienden a producir efectos secundarios, debido
a que son eficaces para suprimir agentes patdgenos, pero a su vez, disminuyen la
diversidad microbiana. Las terapias antimicrobianas deben ser menos empiricas para

evitar la disbateriosis®.

“A la administracion de antibidticos en el primer ano de vida se le atribuye el desarrollo
de la microbiota a través de cuatro mecanismos de disbiosis como la disminucion de
taxones claves, la pérdida de diversidad microbiana, alteracion en las capacidades

metabolicas de la microbiota y sobrecrecimiento de patogenos”®.

A diferencia de otros tejidos, la mucosa intestinal es abundantemente inervada y es
por esto que durante momentos de estrés se da una descarga de noradrenalina en la luz
intestinal que disminuye el nimero de bacterias comensales y secundariamente

incrementa la cantidad de microorganismos patogenos®.

Dentro de las causas probables de disbiosis secundarias a factores ambientales se
encuentra al estrés psicoldgico, tabaquismo, uso indiscriminado de alcohol, uso frecuente
de antibidticos, las toxinas ambientales, sedentarismo, trastornos del suefio,
hacinamiento, aditivos alimentarios, déficit de fitoquimicos en la dieta, déficit de acidos

grasos esenciales, déficit de vitamina D y déficit de magnesio®.
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“Como se menciond anteriormente la disbiosis intestinal esta estrechamente relacionada
con enfermedades sistémicas como obesidad, diabetes, aterosclerosis y esteatosis
hepética no alcohdlica, cuya etiopatogenia se relaciona con la inflamacion crénica dada
por la disfuncién de la barrera intestinal y las respuestas inmunolégicas generadas por los

lipopolisacaridos de la membrana externa de bacterias gramnegativas™®.

2.3 Homeostasis metabolica de la microbiota intestinal
La microbiota intestinal se comporta como un 6rgano metab6lico, debido a las

diversas funciones que realiza en su huésped una vez que se establece una simbiosis entre
ambas partes. Por ejemplo, es necesario que ciertas bacterias estén presentes en la
microbiota intestinal en funcién de una correcta nutricion y desarrollo fisiolégico, ademas
de un adecuado mantenimiento del sistema inmunitario. La homeostasis intestinal entre
el huésped y su microbiota es clave para poder utilizar la energia de los alimentos de

manera eficiente y protegerse de los microorganismos patogenos®*

Dentro de las funciones de la microbiota intestinal entre las mas importantes
destacan las siguientes: metabdlica, mediante el procesado de productos de la dieta no
digeribles (fibra) y del moco intestinal; defensiva, actuando como una barrera contra
microorganismos patdgenos; trofica, al regular la proliferacion y diferenciacion de las
células epiteliales, e inmunologica, participando en el desarrollo y homeostasis del

sistema inmunitario?*.

“Uno de los procesos que modula la microbiota bacteriana es la permeabilidad y la
funcion de barrera de la mucosa intestinal que constituye un mecanismo defensivo
importante contra la colonizacion y la translocacién microbiana entre el intestino vy el
torrente sanguineo. La competicion por los nutrientes también es un mecanismo que
permite a la microbiota comensal excluir a microorganismos potencialmente

patdgenos™?.

“La microbiota intestinal se encarga de convertir la fibra de la dieta en carbohidratos
simples y acidos grasos de cadena corta (SCFA), como los acidos propionico, acético y
butirico. Los dos primeros se absorben en la circulacion portal y el butirato sirve de

sustrato energético para los colonocitos*?*
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“Los acidos grasos de cadena corta representan el 5-10% de los requerimientos
energéticos diarios del ser humano. Ademas, cumplen dos funciones: proporcionar

calorias y actuar como moléculas reguladoras™?.

2.4 Disbiosis intestinal
La disbiosis intestinal es cuando se altera el equilibrio homeostatico que

preponderaba en la flora intestinal y que necesariamente va generarle problemas de salud

a la persona que lo padece.

Uno de los fendmenos observables en la disbiosis intestinal es la disminucion del
namero de bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta (AGCC), tales como
Faecalibacterium, Roseburia o Eubacterium, secundario a esto cae la produccion de
AGCC, cuya funcion es fortalecer la defensa intestinal y el sistema inmunologico. Por
otra parte, se ve aumentado el potencial para generar &cido sulfhidrico, toxico para las
células epiteliales. Multiples son las causas que generan disbiosis, entre ellas, la higiene

moderna y el uso frecuente de antibidticos de forma inapropiada’.

Los factores endogenos afectan en cierto modo la composicion microbiana, como
la fisiologia e inmunidad de la persona, y exdgenos, como la dieta y la medicacion. Hoy
en dia, en la sociedad actual, los mayores moduladores de la microbiota serian una menor
exposicion a los microbios del medio ambiente, asociado con los avances sanitarios y
las medidas higiénicas, consumo de alimentos procesados, pobres en fibra y el uso
desmedido de antibioticos. Dichas variables podrian llevar a la microbiota a un estado de
disbiosis que se relaciona con diversas enfermedades, aunque todavia no se conocen los

mecanismos por los que se producen?.

En la disbiosis intestinal, se produce un desequilibrio en el nimero de bacterias
que son responsables de la produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC),
como Faecalibacterium, Roseburia o Eubacterium. La disminucién de estas
bacterias conlleva a una reduccién en la produccién de AGCC, los cuales
desempefian un papel importante en fortalecer la defensa intestinal y el sistema
inmunolégico. Ademas, la disbiosis puede aumentar el potencial de generar &cido

sulfhidrico, que es toxico para las células epiteliales’.
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2.4.1 Cambios en la microbiota
La microbiota de los pacientes con infeccion recurrente por Clostroides difficile
(IrEC) y exposicion repetida a antibidticos se caracteriza por una reduccion en la
diversidad y una dishiosis en comparacion con los individuos sanos. El
tratamiento con TMF, especialmente a través de colonoscopia, ha demostrado
normalizar la microbiota dentro de las 24 horas posteriores al tratamiento, con un

aumento en la abundancia y diversidad de bacterias del filo bacteroidetes®.

Estos cambios en la microbiota se han observado persistir durante varios afios
después del TMF, aunque también se ha observado cierta plasticidad en las
comunidades microbianas, tanto de los donantes como de los pacientes. Aunque
se han identificado algunas tendencias generales en la restauracion de la
microbiota después del TMF en pacientes con IrEC, ain no se ha identificado
ninguna especie especifica indicativa de la enfermedad o necesaria para la
curacion. Estas comunidades disbidticas se caracterizan generalmente por una
dréstica reduccion en los miembros del filo Bacteroidetes y aumentos en la
Gammaproteobacteria, particularmente entre miembros de los géneros

Klebsiella, Escherichia y Pseudomonas, entre otros®.

La composicion de la microbiota del donante también puede influir en la
transferencia y el injerto de la microbiota fecal en los pacientes receptores. Se ha
observado que los pacientes que reciben material de donantes con mayor
abundancia de ciertas especies de Bifidobacteriaceae muestran una mayor
similitud de la comunidad con el donante. Ademas, los taxones o filotipos
presentes en los donantes tienden a estar representados en las muestras de
pacientes después del tratamiento con antibiéticos y TMF. Sin embargo, también
se ha notado que ocurre transferencia de algunos taxones sin la necesidad de

tratamiento antibiotico previo®.
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2.4.2 Partos por cesarea

Los recién nacidos que pasan por el canal del parto tienen una exposicién inicial
a las bacterias presentes en el canal vaginal de la madre. Estas bacterias, como
Lactobacillus, Prevotella y Sneathia spp., son bacterias acido-lacticas y
desempefian un papel importante en el establecimiento temprano de la microbiota
intestinal del bebé. Durante el parto vaginal, el bebé entra en contacto directo con
estas bacterias, que colonizan su piel y tracto gastrointestinal. Estas bacterias
beneficiosas ayudan a establecer una microbiota saludable en el bebé y pueden
tener efectos protectores contra el desarrollo de enfermedades futuras’.

“En contraste, los bebés nacidos por cesarea no pasan por el canal vaginal y, por lo tanto,
no estan expuestos a las bacterias del canal vaginal de la madre. En cambio, su microbiota
se asemeja mas a las bacterias presentes en la piel de la madre y del entorno hospitalario.

Esto incluye bacterias como Staphylococcus, Corynebacterium y Propionibacterium

spp .

La diferencia en la composicidn de la microbiota entre los recién nacidos por parto
vaginal y los nacidos por cesarea puede tener implicaciones para la salud a largo
plazo. Se ha observado que los bebés nacidos por cesarea tienen un mayor riesgo
de desarrollar ciertas enfermedades, como alergias, asma, obesidad y trastornos
metabolicos. Se cree que esto puede estar relacionado con la falta de exposicion a
las bacterias beneficiosas presentes en el canal vaginal durante el parto. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que la microbiota de un individuo puede
cambiar a lo largo de la vida y puede influenciarse por diversos factores, como la
alimentacion, el entorno y el uso de antibioticos. Por lo tanto, aunque la
exposicion inicial al nacer es importante, también se pueden tomar medidas para
promover una microbiota saludable a lo largo de la vida, independientemente del

método de nacimiento’.

En el contexto de las gestantes, es crucial tener en cuenta la microbiota intestinal,
ya que la disbiosis puede tener efectos fisiologicos en la madre que pueden afectar
al feto. Se ha observado que las citoquinas proinflamatorias derivadas de la
disbiosis pueden predisponer a trastornos hipertensivos y sus complicaciones

durante el embarazo. Por lo tanto, es importante identificar a las mujeres con
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mayor riesgo Yy disefar estrategias personalizadas, incluyendo el uso adecuado de

farmacos, para mejorar los resultados obstétricos y perinatales’.

Aunque se han realizado estudios en modelos animales que han proporcionado
resultados prometedores, se requiere de mas investigaciones en humanos para
comprender mejor los factores que modifican la microbiota de forma positiva o
negativa. Estos estudios seran fundamentales para realizar diagnosticos clinicos

precisos y oportunos en el &mbito hospitalario’.

2.4.3 Permeabilidad intestinal.
Otro aspecto relevante es la permeabilidad intestinal, que se refiere a la propiedad
de permitir un intercambio equilibrado de liquidos y solutos desde la luz intestinal
hacia los tejidos. Esta funcion esta influenciada por varios factores, como la
mucina secretada por las células caliciformes, las uniones intercelulares y los
péptidos de defensa del huésped (PDH) o péptidos antimicrobianos. La
interaccion de estos componentes mantiene la homeostasis entre el sistema
inmunitario y la microbiota, formando una barrera que evita el paso de moléculas
proinflamatorias a la circulacion sistémica. Cuando alguno de estos componentes
se ve alterado, puede producirse una disfuncion de la barrera intestinal, conocida

como sindrome de hiperpermeabilidad intestinal’.

2.4.4 Sistema inmunologico
El sistema inmunoldgico desempefia un papel fundamental en el mantenimiento
de una cantidad adecuada de microorganismos y su biodiversidad en el organismo,
lo cual evita que causen dafios. Actla para regular y controlar la microbiota,

asegurando un equilibrio saludable’.

El equilibrio de la microbiota depende de su alta diversidad y de su capacidad para
adaptarse a los cambios bajo estrés fisiologico. Los parametros clave para evaluar
su salud incluyen la cantidad de microorganismos presentes y la variedad de

especies bacterianas. La disminucion en el nimero de microorganismos o en la
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diversidad de especies bacterianas puede tener un impacto negativo en la
inmunidad y se ha asociado con enfermedades del tracto gastrointestinal que

pueden causar alteraciones sistémicas en el organismo’.

El equilibrio de la microbiota depende de su alta diversidad y de su capacidad para
adaptarse a los cambios bajo estrés fisiologico. Los parametros clave para evaluar
su salud incluyen la cantidad de microorganismos presentes y la variedad de
especies bacterianas. La disminucion en el nUmero de microorganismos o en la
diversidad de especies bacterianas puede tener un impacto negativo en la
inmunidad y se ha asociado con enfermedades del tracto gastrointestinal que

pueden causar alteraciones sistémicas en el organismo’.

Los patrones dietéticos también influyen en la composicion y funcionalidad de la
microbiota, pudiendo generar un desequilibrio entre las bacterias beneficiosas y
las potencialmente dafiinas. Los trastornos metabdlicos e inmunoldgicos estan
relacionados con la microbiota presente en el intestino humano. Estudios recientes
han demostrado diferencias en la composicion de la microbiota intestinal entre
individuos delgados y aquellos con obesidad’.

La disbiosis puede ocurrir como resultado de diversas alteraciones anatémicas o
condiciones que afectan alguno de estos mecanismos protectores, lo que permite
un crecimiento excesivo de microorganismos en la luz intestinal. Es importante
tener en cuenta estos factores para comprender como pueden influir en el

equilibrio de la microbiota intestinal y en la aparicion de disbiosis’.

La disbiosis intestinal puede tener consecuencias, tanto a nivel metabdlico como
neuroldgico y genético. El estado de inflamacidn cronica de bajo grado, conocido
como endotoxemia metabolica, es una respuesta del organismo ante una
microbiota alterada y se caracteriza por la liberacidn de citocinas proinflamatorias
que pueden afectar el metabolismo de los adipocitos, los triglicéridos y provocar
resistencia a la insulina. Esto ha sido asociado con diversas enfermedades

metabdlicas’.
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2.4.5 Factores ambientales (estrés)
La mucosa intestinal tiene una rica inervacién en comparacion con otros tejidos,
lo que le confiere una alta sensibilidad al estrés. Durante momentos de estrés, se
produce la liberacion de noradrenalina en la luz intestinal, lo cual puede tener
efectos negativos en la microbiota intestinal. Se ha observado que la noradrenalina
puede disminuir el nimero de bacterias comensales beneficiosas y promover el

crecimiento de microorganismos patdgenos’.

Varios estudios en animales han demostrado que la microbiota intestinal puede
alterarse rapidamente en respuesta a condiciones patoldgicas. Se ha observado que
en tan solo 4 a 6 horas después del inicio de una enfermedad, la composicion de
la microbiota puede sufrir cambios significativos. Ademas, se ha demostrado que
incluso periodos cortos de isquemia (de 5 a 10 minutos) pueden provocar
alteraciones en las vellosidades intestinales, lo que resulta en una disfuncion de la

barrera intestinal’.

Existen numerosos factores ambientales que se han asociado con la disbiosis, es
decir, al desequilibrio en la composicion de la microbiota intestinal. Estos factores
incluyen el estrés psicoldgico, el tabaquismo, el abuso de alcohol, el uso frecuente
de antibidticos, la exposicion a toxinas ambientales, el sedentarismo, los
trastornos del suefio, el estrés climatico, el hacinamiento, los aditivos
alimentarios, el déficit de fitoquimicos en la dieta, el déficit de acidos grasos

esenciales, el déficit de vitamina D y el déficit de magnesio’.

Estos factores ambientales pueden alterar el equilibrio de la microbiota intestinal
y tener implicaciones en la salud intestinal y general. Es importante tener en
cuenta estos factores y tomar medidas para mantener un estilo de vida saludable

y promover un equilibrio adecuado de la microbiota intestinal’.

2.4.6 Macronutrientes y micronutrientes.
En relacion con los macronutrientes, la disbiosis puede estar asociada con la

intolerancia y la mala absorcién de lactosa, lo cual puede resultar en un aumento
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de la produccion de hidrdgeno en el intestino. La alteracion de la microbiota
también puede afectar la digestion y absorcion de grasas, que puede dar lugar a
una mala digestion lipidica y a la presencia de esteatorrea’.

En cuanto a los micronutrientes, la disbiosis puede influir en la absorcion de
vitaminas liposolubles e hidrosolubles, minerales y oligoelementos. Por ejemplo,
la deficiencia de vitamina D es frecuente en casos de disbiosis, lo que puede dar
lugar a condiciones como osteomalacia, hipocalcemia y pérdida de masa ésea.
Asimismo, la disbiosis puede afectar la absorcion de vitamina B12, lo cual puede

conducir a anemia megaloblastica, neuropatia periférica y deterioro cognitivo’.

Otro micronutriente que puede estar comprometido en casos de disbiosis es el
hierro. La presencia de lesiones en la mucosa intestinal, causadas por endotoxinas
bacterianas, acidos grasos de cadena corta o acidos biliares desconjugados, puede
afectar la absorcion normal de hierro. Ademas, la infeccion por Helicobacter

pylori también puede interferir en la absorcion de este mineral’.

Es importante destacar que el intestino desempefia un papel fundamental en la
absorcion de nutrientes y en la regulacion de diversas funciones del organismo.
Por lo tanto, cualquier alteracion en la microbiota intestinal puede tener
repercusiones en la salud y el bienestar general. La disbiosis puede ser causada
por una variedad de factores, incluyendo alteraciones morfologicas y funcionales
del intestino, liberacion excesiva de mediadores inflamatorios, alteraciones en la
oxigenacion tisular, traslocacion bacteriana y el uso inapropiado de
antimicrobianos. Ademas, se ha reconocido la importancia de la relacion entre la
microbiota intestinal, el intestino y el cerebro, pues se ha observado que la
microbiota puede influir en la respuesta inmunoldgica y la proteccion contra

microorganismos patdgenos®.

2.5 Proceso inflamatorio del intestino
La causa del proceso inflamatorio del intestino no se comprende por completo. Hay

factores genéticos, ambientales y factores relacionados con el huésped que contribuyen

al desarrollo de la inflamacion intestinal®.
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Componente genético: hace tiempo que se reconocen los componentes de la EII.
Los estudios con gemelos han mostrado una mayor concordancia, tanto para EC como
para UC, con CD que tiene hasta un 58 % de concordancia entre gemelos monocigéticos.
Los familiares de primer grado de pacientes con Ell se ha demostrado que también tienen
un aumento de 5 veces en el riesgo de desarrollarla. Se han descubierto mas de 201
mutaciones genéticas en el desarrollo de la Ell y, segun en los estudios de asociacion del
genoma completo, es probablemente un proceso poligénico. Dentro de estos loci
genéticos, se han identificado 41 especificos de CD y 30 genéticos especificos de UC
polimorfismos, pero 137 loci estan asociados tanto con CD como con CU. De 80% a 90%
de los loci identificados asociados con Ell no codifican y probablemente representan
marcadores epigenéticos, micro ARN y ARN no codificantes?®.

Componente inmunitario: la respuesta inmunitaria adaptativa del huésped tambien
se ha implicado en el desarrollo de EIl. Las respuestas mediadas por células T se
amplifican tanto en CD como en UC. En EC, inflamacion se desencadena por una
respuesta amplificada de T-helper (Th) 1y Th17; esto conduce a la secrecion de citocinas
proinflamatorias, interleucina (IL)-17, interferon gamma (IFN-g) y factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), que luego conduce a un ciclo de autoperpetuacion de inflamacion.
En CU, la respuesta estd mediada por Th2, lo que conduce a una activacion mas eficiente
de células B y células T asesinas naturales y esta mediado por IL-5 e 1L-13.2 Muchos de
los loci genéticos asociados con la EIl también son responsables de la funcién de las

células T%.

La barrera intestinal también esta intimamente relacionada con la inmunidad innata
del huésped. Este entorno consiste en células epiteliales intestinales (enterocitos, células
caliciformes, células neuroendocrinas, células de Paneth y células M) y células
inmunitarias. Perturbacion de esta barrera se ha sefialado que conduce a la EIl en modelos
animales, como en ratones deficientes en Muc2, que son incapaces de secretar mucina de
las células caliciformes y se desarrollan espontaneamente IBD. Los defectos de las células
de Paneth, que se ha demostrado estan mediados por anomalias genéticas en NOD2, se
han relacionado con el desarrollo de la EC. Se ha confirmado que NOD?2 participar en la

autofagia y la eliminacion de patdgenos intracelulares, y la descomposicién de esta via
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esta estrechamente relacionada con el desarrollo de células presentadoras de antigeno
CDZS

2.6 Proceso infeccioso
Segun la OMS, un proceso infeccioso es la entrada, desarrollo y multiplicacion de

un agente infeccioso en el cuerpo de una persona o animal.

2.7 Caracteristicas fisioldgicas generales en el paciente sano
Entre la microbiota y el huésped se dan interacciones que comprenden desde

mutualismo hasta el parasitismo, siendo el parasito quien causa un perjuicio al huésped.
El microbioma beneficia al huésped por medio de la produccidn de energia y vitaminas,
asi como también impidiendo la invasién por microorganismos patégenos. El huésped
beneficia a los microbios proporcionandoles sustratos nutritivos y un habitat adecuado
para su subsistencia. Sin embargo, la microbiota intestinal también puede contribuir a la
malnutricion del huésped y al desarrollo de enfermedades infecciosas, inflamatorias

cronicas, metabolicas y cardiovasculares®.

“En el ecosistema del cuerpo humano, las poblaciones microbianas compiten entre ellas
de manera indirecta interfiriendo mediante la utilizacion de recursos limitados o de
manera directa causando un dafio al competidor para tener acceso a los mejores nutrientes

y al habitat menos arido”?.

El epitelio intestinal se encuentra cubierto por una capa de moco formada por un
nacleo proteico y, a su vez, estd cubierto por cadenas de carbohidratos O-glicosilados
(glucosaminoglicanos mucopolisacaridos). Las mucinas O-glicosiladas tienen funcion de
nutriente para las bifidobacterias que, a modo de recambio, producen SCFA, de esta
manera, el huésped recupera una parte de la energia empleada en producir las mucinas.
Por otra parte, las bacterias comensales tienen capacidad de unién a ligandos de glucanos

en el moco impidiendo que las bacterias patgenas atraviesen esta capa protectora?*.

“Una forma de relacion mutualista entre el huésped y su microbiota seria la digestion de
los polisacéaridos de la dieta (fibra) ya que la energia que contienen no es accesible para

el huésped si no son fermentados previamente por la microbiota?4,
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“Las bacterias degradadoras de fibra han permitido que los seres humanos tengamos una
dieta mas amplia, sin la necesidad de desarrollar cambios genéticos para poder digerir la
fibra vegetal”?*.

Dichos microorganismos van a ocupar nichos ecolégicos que, posteriormente,
impediran que las bacterias patogenas se logren adherir, lo que ahorra una considerable
cantidad de energia al huésped, porque no tiene que activar una respuesta inmunitaria

contra estos?.

2.7.1 Seleccion de donante.
Las directrices para la seleccion de donantes de microbiota fecal se centran en
reducir y prevenir eventos adversos y transmision de infecciones. Se recomienda
realizar pruebas de deteccion estrictas para evaluar la elegibilidad de los donantes.
Tanto las directrices europeas como las de Estados Unidos sugieren el uso de un
cuestionario de donantes para determinar los criterios de inclusion y exclusion.
Algunos de los criterios de inclusién para los donantes de TMF incluyen tener
entre 18 y 65 afios de edad, no tener antecedentes o sintomas de enfermedad
gastrointestinal, no tener comorbilidades medicas activas importantes y no estar
tomando medicamentos que puedan interferir con la viabilidad de las heces, como

antibioticos o probioticos en los Gltimos 3 meses®.

“Por otro lado, los criterios de exclusion se refieren al riesgo de agentes infecciosos, como
infeccidén conocida por VIH, hepatitis B o hepatitis C, exposicién conocida al VIH o
hepatitis viral en los Ultimos 12 meses, comportamiento sexual de alto riesgo, uso de

drogas ilicitas, entre otros factores™.

“Ademas de los criterios de inclusion y exclusion, se recomienda realizar pruebas de
sangre y heces a los donantes seleccionados dentro de las 4 semanas previas a la donacion.

Estas pruebas ayudan a detectar posibles infecciones o enfermedades transmisibles™”.

Histéricamente, se consideraba que los cényuges o parientes cercanos eran los

donantes ideales de TMF, debido a la similitud de especies microbianas y la posible
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tolerancia inmunoldgica. Sin embargo, evidencia clinica adicional ha demostrado que no
hay asociacién entre el donante y los resultados del TMF. En casos en los que la genética
juega un papel contribuyente en la enfermedad, como en la enfermedad inflamatoria

intestinal (EIl), los donantes voluntarios no relacionados pueden ser mas beneficiosos®.

Es importante que el tiempo entre la seleccion y la donacion sea lo méas corto
posible, preferiblemente no mas de 21 dias, para reducir el riesgo de contaminacion. En
resumen, la seleccién de un donante adecuado es un aspecto crucial en el trasplante de
microbiota fecal (TMF). Se deben seguir protocolos de deteccion estandarizados para
minimizar los riesgos de transmision de infecciones y cumplir criterios de inclusion y
exclusion establecidos. Las pruebas de sangre y heces son importantes para evaluar la
idoneidad del donante®.

2.8 Procesos inflamatorios e infecciosos asociados con disbiosis intestinal
En algunos casos, la disbiosis esta directamente relacionada con la

enfermedad y se caracteriza por cambios especificos en la composicion y
funcion de la microbiota intestinal. Por ejemplo, en la colitis ulcerosa, se
ha observado una disminucion en la diversidad microbiana y una disbiosis
caracterizada por un aumento relativo de las Proteobacterias y una
disminucion de las Firmicutes. Este enfoque requiere un conocimiento
méas detallado de las interacciones entre la microbiota intestinal y la
enfermedad en cuestion, y puede requerir una seleccion mas especifica y

personalizada de los donantes?®.

La Ell (enfermedad inflamatoria intestinal), término utilizado en funcion de
describir un grupo de trastornos inflamatorios crénicos del tracto gastro intestinal, la
Colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn son los principales, ambas comparten aspectos
en la clinica como dolor abdominal, mareos, fatiga y pérdida de peso. Se considera que
la EIl es una enfermedad compleja multifactorial, debido que involucra tanto factores

genéticos como ambientales, alteracion de la microbiota intestinal y respuesta inmune®2,

A pesar de que se ha visto un aumento en los ultimos afios en lugares como Asia

y Medio Oriente, la mayor prevalencia e incidencia de Ell sigue siendo observada en
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lugares industrializados como América del Norte y Europa. La forma mas frecuente de
Ell a nivel mundial corresponde a la colitis ulcerosa. Se ha observado especialmente en
el caso de colitis ulcerosa una tendencia de diagnoéstico mas tardio en hombres que en
mujeres. Es de vital importancia tener en cuenta los cambios que se han ido dando en el
ultimo periodo como la industrializacion y el estilo de vida, debido a que son datos que
permiten realizar algoritmos, diagndsticos tempranos y su manejo lo mas pronto posible,
ademas, la Ell se manifiesta con dos picos de incidencia, uno entre los 15-30 afios y el

segundo entre los 50-70 afios®.

Al involucrar factores genéticos, ambientales, alteracion de la microbiota y de la
respuesta inmune se evidencia que la etiopatogenia de la E1l es compleja y multifactorial.
Tomando en cuenta el aspecto fisiopatologico se sabe que la EIl se caracteriza por una
respuesta inflamatoria crénica del tracto gastro intestinal que se puede manifestar en
cualquier parte del tubo digestivo, en el caso de Cuci se limita mucosa y submucosa del
colon, mientras que Crohn puede ser transmural y afectar cualquier parte del tracto
gastrointestinal. La activacion excesiva de células inmunitarias y liberacion de citoquinas
proinflamatorias demuestran que la inflacién que se produce en la Ell es mediada por una
respuesta inmune anormal, a esto se le debe sumar que se ha observado una alteracion en
la composicion de la microbiota intestinal en pacientes con Ell, sugiriendo el rol de la

disbiosis en este contexto®?.

Por factores genéticos, se refiere a la predisposicion hereditaria a desarrollar la
enfermedad. La prevalencia aumentada en individuos caucasicos e individuos de la
misma familia, sobre todo en gemelos monocigoticos se apoya esta conclusion. Ademas

se ha logrado identificar mas de 30 alelos alterados en el genoma de la EI1°2,

“Los factores inmunologicos se refieren a la alteracion en el sistema inmune de la mucosa
intestinal. Se han reconocido dos factores principales que ocasionan esta alteracion:

defectos en la barrera del epitelio y apoptosis aberrantes de los linfocitos T7%2,

“También se ha observado que el receptor nucleotide oligomerization
domain 2 (NOD-2) esta relacionado con la respuesta inmune innata y que
las alteraciones en este receptor estan relacionadas con Ell ocasionando
alteracién de la homeostasis intestinal y a su vez provoca hiporreactividad

en algunas respuestas innatas y como consecuencia una hiperactividad en
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otras vias. Los factores ambientales se refieren a la influencia que

presentan los factores ambientales en el desarrollo de la enfermedad”®2.

“La dieta es uno de los factores mas importantes en el microambiente
intestinal normal, y las alteraciones en alimentos especificos pueden
ocasionar defectos importantes. También se ha observado que el
tabaquismo afecta las vias de la inmunidad innata. Ademas, se ha descrito
que los cambios méas importantes en la microbiota intestinal en pacientes
con EIll son una disminucion de Bacteroidetes y Firmicutes, ademas de un
aumento de la Gammaproteobacteria, como consecuencia el nimero total

de especies esta disminuida en la EII activa”®,

2.8.1 Colitis Ulcerativa

La colitis ulcerativa (CU) es caracterizada por provocar afectacion difusa de la
mucosa del colon, que se extiende desde el recto con una mayor o menor extension a nivel
proximal. Diarrea, urgencia fecal, dolor abdominal, fiebre y manifestaciones
extraintestinales, como la colangitis esclerosante primaria (en 3% de los casos), eritema
nodoso (5%), psoriasis y uveitis (15%), que forman parte del espectro de signos clinicos
que hacen pensar en realizar el diagnéstico de CU. La diarrea es uno de los sintomas mas

comunes en la CU y puede ser sanguinolenta en algunos casos®2.

La urgencia fecal se refiere a la necesidad urgente de defecar y puede ser
dificil de controlar. El dolor abdominal puede ser cdlico o difuso y puede
estar asociado con la distension abdominal. La fiebre es un sintoma menos
comun en la CU, pero puede estar presente en casos graves. Ademas, se
ha observado que los pacientes con CU pueden presentar complicaciones
como colitis fulminante, megacolon téxico, perforacion intestinal y cancer
colorrectal. Por lo tanto, es importante realizar un diagnéstico temprano y

un seguimiento adecuado para prevenir y tratar estas complicaciones®?.

El diagndstico de la colitis ulcerativa (CU) se basa en la combinacion de
criterios clinicos, bioguimicos, endoscopicos y/o radioldgicos. En cuanto

a los criterios clinicos, los sintomas méas comunes de la CU son diarrea,
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urgencia fecal, dolor abdominal, fiebre y manifestaciones extraintestinales
como colangitis esclerosante primaria, eritema nodoso, psoriasis y uveitis.
Ademas, se pueden presentar complicaciones como colitis fulminante,

megacolon toxico, perforacion intestinal y cancer colorrectal®?.

Referente a los criterios bioquimicos, es de importancia valorar parametros
nutricionales como la hipoproteinemia y el déficit de vitamina B12, ademas es de
importancia tener en cuenta la bioquimica hepatica para descartar asociaciones de
colangitis esclerosante primaria. Por otra parte, se pueden utilizar marcadores de

inflamacion como la lactoferrina y la calprotectina fecal®2.

En cuanto a los criterios endoscopicos, la técnica basica para el diagndéstico es la
ileocolonoscopia con muestra de 2 biopsias de ileon y recto. Las lesiones tipicas son una
afectacion continua que comienza en la union anorrectal, se extiende hasta proximal y se
interrumpe de forma brusca. La mucosa se observa eritematosa, granulosa, sangrante al
tacto y con trama vascular visible. En la biopsia, las lesiones encontradas son epitelio no
diferenciado, bifurcacion y distorsion glandular, existencia de criptitis por

polimorfonucleares y la ausencia de granulomas®2.

2.8.2 Crohn

En la enfermedad de Crohn, la inflamacién puede afectar cualquier parte
del tracto digestivo, desde la boca hasta el ano, y se caracteriza por un
compromiso inflamatorio discontinuo y transmural que puede afectar
todas las capas de la pared intestinal y de manera segmentada. Los
sintomas pueden variar dependiendo de la ubicacion y la gravedad de la
inflamacion, pero pueden incluir dolor abdominal, diarrea, pérdida de
peso, fiebre, fatiga y sangrado rectal. Ademas, la enfermedad de Crohn
puede presentar manifestaciones extraintestinales, como eritema nodoso,
aftas bucales, artritis periférica, pioderma gangrenoso Yy colangitis
esclerosante. El diagnostico es multidisciplinario y se basa en la historia
clinica, el examen fisico, los datos de laboratorio y los hallazgos

endoscopicos e histologicos tipicos encontrados en la biopsia®2.
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El diagndstico de la enfermedad de Crohn se basa en la combinacion de
criterios clinicos, bioquimicos, endoscopicos y/o radiolégicos. Se deben
valorar parametros nutricionales como la hipoproteinemia y el déficit de
vitamina B12, ademéas de la bioquimica hepética para descartar
asociaciones de colangitis esclerosante primaria. Actualmente, se utilizan
marcadores de inflamacion como la lactoferrina y la calprotectina fecal,
aunque ninguna de las dos se considera especifica para la enfermedad de

Crohn32,

“La técnica bésica para el diagndstico es la ileocolonoscopia con muestra de 2 biopsias
de ileon y recto. Las lesiones tipicas son observadas en la endoscopia, caracterizadas por
una afectacion continua que comienza en la union anorrectal, se extiende hasta proximal

y se interrumpe de forma brusca”*2.

La mucosa se observa eritematosa, granulosa, sangrante al tacto y trama
vascular visible. En la biopsia, las lesiones encontradas son epitelio no
diferenciado, bifurcacion y distorsion glandular, existencia de criptitis por
polimorfonucleares y la ausencia de granulomas. Ademas, se pueden
utilizar otras pruebas de imagen como la tomografia computarizada y la
resonancia magnética para evaluar la extension y la gravedad de la

enfermedad?®?.

El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) se debe
realizar de manera individualizada, ya que el manejo va a depender de la
localizacion de la enfermedad, la gravedad del proceso inflamatorio, el
curso clinico, las manifestaciones extraintestinales, la respuesta al
farmaco, entre otras. Los principales objetivos en este momento son:
mantener la remision clinica libre de glucocorticoides, prevenir la cirugia,
conseguir la cicatrizacion de la mucosa y mejorar la calidad de vida del

paciente®?.

Los tratamientos utilizados actualmente incluyen:
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“Tratamiento nutricional: la EIl aumenta el catabolismo ocasionando un aumento en el
gasto energético como consecuencia una elevada incidencia de malnutricion energética
proteica, por esto, el soporte nutricional es muy importante en el tratamiento de los

pacientes y alin mas previo a la cirugia®?”.

“Detencion del tabaco: en el caso de pacientes con EC, es de suma importancia el cese
del tabaquismo en el manejo terapéutico, se debe ayudar al paciente con programas
especificos de deshabituacion®?”.

“Antibioticos: se prescriben en el caso de que hubiese complicaciones como

sobrecrecimiento bacteriano o enfermedad perianal®?”.

“5-aminosalicilatos: son farmacos antiinflamatorios que se utilizan en el tratamiento de

la colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn leve a moderada3?”.

“Corticosteroides: se utilizan en el tratamiento de la EIll activa y grave, pero su uso

prolongado puede tener efectos secundarios graves®2”.

“ Inmunomoduladores: son farmacos que acttan sobre el sistema inmunoldgico y se

utilizan en el tratamiento de la EIl moderada a grave®?”.

“Terapia biologica: son farmacos que actlan sobre proteinas especificas del sistema

inmunoldgico y se utilizan en el tratamiento de la EIl moderada a grave®?”.

2.8.3 Infeccidn por Clostridium difficile

“El Clostridium difficile es una bacteria anaerdbica, gram positiva, formadora de esporas;
capaz de colonizar el intestino grueso y producir un amplio espectro de manifestaciones
clinicas desde portadores asintomaticos hasta una colitis fulminante. Hasta el afio de 1978
se describe por primera vez la bacteria como la causante principal de colitis asociada con

antibidticos®,

“Aproximadamente desde 1978, Clostridium difficile fue reconocido por primera vez
como una causa importante de diarrea y colitis pseudomembranosa asociada al uso de
agentes antimicrobianos. Desde entonces, la incidencia, la morbilidad y la mortalidad de
la infeccion por C. difficile han aumentado constantemente en América del Norte y

Europa™?,
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Hoy en dia se sabe que la presencia de una microbiota intestinal sana y normal
ofrece proteccion contra la infeccion por Clostridium difficile (ICD). Caso contrario, una
microbiota intestinal normal gravemente alterada por ciclos repetidos de antibioticos,
incluidos el metronidazol y la vancomicina, que se usan para tratar la ICD, es

probablemente una de las principales razones de su recurrencia®.

“Esto llama la atencion en una era donde el uso indiscriminado de antibidticos predispone

a esta condicion.” 1°.

“Esta catalogada la infeccion por Clostridium difficile, como la causa més comun de

diarrea infecciosa en un contexto hospitalario”?®.

“El patron epidemiologico de la infeccion por Clostridium difficile puede presentarse en
la forma de 3 escenarios distintos: portador asintomatico, infeccidbn nosocomial o

infeccion adquirida en la comunidad”*®.

“En el caso de portadores asintomaticos expuestos a un ambiente hospitalario, la
incidencia puede variar segun la literatura de un 3 a un 26%, en contraste con tan solo
menos del 2% en portadores asintomaticos sin exposicion reciente a un ambiente

hospitalario™*®.

En cuanto a la patogénesis de la ICD, para que llegue a suceder la infeccion por
Clostridium difficile, en primera instancia, debe haber una colonizacién por parte de la
bacteria en el colon. La via de transmision es fecal-oral o por contacto, con superficies

contaminadas por esporas *°.

“Sin embargo, se necesitan de otros factores para que se establezca la infeccion, siendo

uno de los mas importantes la exposicion a antibidticos™*®.

El uso de antibidticos va a producir alteraciones del microbioma intestinal,
generando asi un ambiente dptimo para la colonizacion por Clostridium difficile, porque
al disminuir las bacterias del microbioma intestinal, a su vez se va eliminando las defensas

autonomas del huésped para impedir el crecimiento del Clostridium?®.

“La disbiosis que se genera por el uso de antibidticos puede persistir hasta por 3 meses

por lo que en ese tiempo existe el riesgo de adquirir la infeccion.”*°.
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“La edad avanzada es otro de los factores predisponentes, pues son pacientes con una alta
comorbilidad, por lo general se ven sometidos a un excesivo uso de antibiéticos y cuentan

con un mayor tiempo de hospitalizacion.”**

“También los agentes quimioterapéuticos, pues producen un efecto similar a los

antibioticos en la microbiota intestinal.””1®,

No es una bacteria enteroinvasiva, su mecanismo de accion es por medio de la
produccion de dos exotoxinas, la toxina Ay B, que son capaces de inactivar las proteinas
de la familia Rho, un componente crucial del citoesqueleto, produciendo asi la muerte de

los colonocitos, pérdida de la barrera intestinal y colitis neutrofilica®®.

En cuanto a lo respecta a manifestaciones clinicas de la infeccion por Clostridium
difficile, estas abarcan un amplio espectro que puede variar desde una forma asintomatica
hasta una colitis fulminante. El sintoma mas comuin es la diarrea acuosa (mas de 3

deposiciones liquidas en 24 horas), asociado con datos de colitis.*®.

“Segun la severidad de la enfermedad, se puede clasificar en una enfermedad no severa
caracterizada por diarrea, dolor abdominal tipo cdlico, fiebre de bajo grado, nauseas y

anorexia”®.

“Es tipico una leucocitosis alrededor de 15.000, con un examen fisico caracterizado por

sensibilidad abdominal baja™*°.

La enfermedad severa se caracteriza por dolor abdominal difuso, distension
abdominal, fiebre mayor a 38,5°C, hipovolemia, hipoalbuminemia, acidosis lactica,
segun la opinion de expertos una leucocitosis mayor a 15.000 y una creatinina mayor a

1,5 mg/dl se consideran enfermedad severa °.

Otra forma de presentacion es la colitis fulminante, que se caracteriza por cumplir
con uno a mas de los siguientes criterios: presencia de hipotension o shock, presencia de

un ileo o datos radiograficos de un megacolon?®.

Dentro de las manifestaciones de la colitis fulminante tenemos una hipotension que

conlleva a falla multiorganica, un ileo caracterizado por distensién abdominal severa,
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leucocitosis marcada y pocas deposiciones diarreicas, junto con un megacolon que se

determina por un diametro del colon mayor a 7 cm en iméagenes radioldgicas®®.

Realizar el diagndstico de la infeccion por Clostridium difficile es relativamente
facil, siempre y cuando se tenga la sospecha clinica de la misma y se basa en historia
clinica y examen fisico. Los diferentes exdmenes de heces disponibles sélo se realizan en
aquellos pacientes con heces liquidas (méas de 3 deposiciones en 24 horas) y que tengan

algtin factor de riesgo®®.

“El tratamiento de la infeccion por Clostridium difficile se basa en antibiéticos capaces
de acabar con esta bacteria y solo en determinados escenarios clinicos es necesario el
manejo quirirgico.”*°.

“El manejo médico varia segun si es un episodio inicial, la severidad de este o si es mas

bien una presentacion recurrente’*°.,

“La mayoria de las guias internacionales coinciden que como medidas generales se debe
descontinuar en la medida de lo posible cualquier antibidtico incitante, con el objetivo de

reducir el riesgo de recurrencia.”*®.

Para el manejo de un episodio inicial no severo lo que se recomienda es
vancomicina oral 125 mg QID por 10 dias o fidaxomicina 200 mg via oral, dos veces al
dia, por 10 dias; por otra parte, el metronidazol es una alternativa como primera linea,
pero actualmente se sabe que el uso de este antibiotico aumenta la posibilidad de

recurrencia, sobre todo en personas mayores de 65 afios*®.

“En el caso de la enfermedad complicada o colitis fulminante se recomienda vancomicina
oral con una dosis que puede variar desde 125 mg a 500 mg, 4 veces al dia, en conjunto
con metronidazol intravenoso 500 mg cada 8 horas™?°,

“El manejo para una primera recurrencia es el mismo que el episodio inicial. Sin embargo,
se recomienda vancomicina o fidaxomicina, en caso de haber utilizado metronidazol en

el primer episodio™*®.
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“En el caso de una segunda recurrencia se recomienda utilizar vancomicina oral en un
régimen en pulsos con una reduccion paulatina de la dosis a lo largo de varias semanas,

otra opcion es agregar rifaximina después del régimen de vancomicina”?®.

“A partir de una tercera recurrencia o cuando el paciente falla en al menos un ciclo con
reduccion paulatina de vancomicina, se recomienda el uso del trasplante de microbiota

fecal”®.

2.9 Microbiota fecal
La microbiota intestinal humana es el conjunto de microorganismos que habitan en

el tracto gastrointestinal humano, principalmente en el colon. En esta localizacion hay
maés de 100 billones de microorganismos, la mayoria de los cuales pertenecen al dominio
bacteria, aunque también se pueden encontrar representantes de los Dominios Archaea y
Eukarya e incluso virus. Esta microbiota ha ido evolucionando al igual que sus huéspedes
y contiene 500 veces mas genes que nuestro propio genoma. La microbiota intestinal

humana afecta significativamente a nuestra fisiologia y fisiopatologia?*.

2.10 Trasplante de microbiota fecal

El primer uso documentado del TMF en humanos se remonta a hace mas de 50
afios, cuando se utilizd para tratar la colitis pseudomembranosa estafilococica inducida
por antibidticos. Este tratamiento permitid la pronta recuperacion de pacientes que se
encontraban en estado critico. Aunque en ese momento no se sabia que estaban tratando
la infeccion por Clostridium difficile (ICD), esta terapia demostrd ser prometedora y se
ha utilizado para tratar la ICD recurrente y refractaria, con resultados superiores a los

medicamentos disponibles actualmente®°.

El primer caso publicado de TMF en humanos fue reportado en 1958 por Eiseman
y sus colegas. En ese estudio, se describio el tratamiento exitoso de cuatro pacientes con
colitis pseudomembranosa severa utilizando enemas fecales. En ese momento, los
investigadores desconocian que estaban tratando la ICD, ya que su asociacion con C.
difficile no se reconoci6 hasta 1978. Los pacientes que estaban en riesgo de muerte debido
a la gravedad de la enfermedad, no habian respondido a otras terapias disponibles. Sin

embargo, la administracién de enemas fecales resultd en una pronta recuperacion y una
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répida salida del hospital en cuestidn de dias. Los investigadores expresaron su esperanza

de que otros estudien esta medida terapéutica de manera mas exhaustiva®.

El trasplante de microbiota fecal implica la transferencia de heces de un donante
sano a un receptor con el objetivo de tratar patologias concretas asociadas con
desequilibrios en la microbiota intestinal (disbiosis). El propoésito de este
procedimiento es modificar la composicion de la microbiota del receptor y
contribuir al tratamiento de su condicion. Este enfoque desafia la vision
convencional de las bacterias como agentes perjudiciales y pone atencién en un
componente a menudo subestimado de los desechos humanos: las heces.:s EI TFM
ha mostrado resultados prometedores en términos de eficacia y manejo de
pacientes. Sin embargo, existen algunas areas clave que requieren mejoras en
cuanto a la seguridad de los procedimientos, la posible transmision de patdgenos

y la estandarizacién del proceso’.

“El TMF, es decir, el trasplante de microbiota fecal o heces es un método que coloca las
heces de un donante sano en el tracto Gl de otro paciente para cambiar directamente la
microbiota intestinal del receptor, a fin de normalizar la composicién y obtener un

beneficio terapéutico™.

El uso de trasplante de microbiota fecal (TMF) se basa en el hecho de que la
microbiota coldnica diversa tiene la capacidad de proteger frente a la colonizacion por
Clostridium difficile y demas agentes lesivos que al final tiene como desenlace un proceso
inflamatorio en el colon. Pacientes con episodios recurrentes de infeccién han demostrado
tener una reduccion en las especies de bacterias de su microbioma, por lo que el trasplante

fecal de individuos sanos va a romper el ciclo de recurrencia®®.

Por otra parte, en el contexto de colitis ulcerosa, aunque no se ha informado qué
bacterias especificas causen colitis ulcerosa, la evidencia ha sugerido la participacion de
la microbiota intestinal en la patogenia de la CU. Se cree que las bacterias intestinales son

un importante impulsor de la inflamacién intestinal?.

“La CU se presenta como disbiosis, con un recuento bacteriano total mas bajo y una
diversidad mas baja que en individuos sanos. Especificamente, se reduce la abundancia

de Firmicutes, especificamente Clostridium clusters 1V y XIVa, y bacteroidetes’?.
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“La restauracion de la disbiosis puede conducir al tratamiento de la CU y el TMF se ha

convertido en el foco de atencion como tratamiento para CU”2,

Ademés de los trastornos gastrointestinales mencionados anteriormente, las
aplicaciones de TMF se pretenden expandir a multiples campos de enfermedades
extragastrointestinales. Varios estudios han evaluado la posibilidad de alterar el
microbioma intestinal como una terapia potencial para la obesidad y el sindrome

metabdlico®.

Se cree que uno de los mecanismos por los cuales el TMF puede resolver y prevenir
la recurrencia de la infeccion por C. difficile es mediante la reposicion de bacterias fecales
comensales que proporcionan resistencia a la colonizacioén de patdgenos. Esta hipotesis
se basa en la observacion de que la exposicion a antibioticos es un factor de riesgo para

la infeccion por C. difficile®.

2.11 Riesgos y complicaciones del TMF
“Hasta ahora, los resultados a largo plazo de TMF no se han comprendido
completamente. Segun la evidencia actual, el TMF se considera un método terapéutico

generalmente seguro con pocos efectos adversos™.

A través del tiempo, ensayos clinicos y revisiones sistémicas han referido algunos
eventos adversos menores, como molestias abdominales, diarrea, estrefiimiento y
febricula, se observaron transitoriamente después del TMF, y los efectos secundarios
graves poco comunes a menudo se asociaron con las posibles complicaciones de la

endoscopia y sedacion®.

Existe riesgo de trasmisidn de infecciones, a pesar de la rigurosa evaluacién que se
les hace a los donantes, esto por medio de bacterias resistentes a los antibioticos o un

virus no detectado en los analisis®® %,

Durante o después del TMF, se pueden presentar reacciones adversas como
vomitos, diarrea 0 malestar abdominal en general, hay casos que por su severidad pueden
requerir atencion médica, sin embargo dichas reacciones por lo general son leves y

resuelven por si solas3%4°,
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Es necesario mencionar que también a pesar de que el objetivo del TMF es
promover una microbiota intestinal saludable, restaurando equilibrio y diversidad, se
pueden presentar casos en los que el resultado es un desequilibrio agregado y respuesta

inmune agregada®°“°,

A pesar de los avances en la investigacion del TMF, todavia hay mucho por
aprender sobre sus efectos a largo plazo. Se necesitan mas estudios para evaluar la
seguridad y eficacia a largo plazo del TMF, asi como su impacto en enfermedades

cronicas y la interaccion con otros tratamientos médicos. 340,

2.12 Beneficios
Después de TMF, se va a dar un aumento significativo en la diversidad microbiana

en pacientes con ICD recurrente. Tanto el grado de injerto microbiano como el tipo de
donante (relacionado o no) no son la clave para el tratamiento exitoso de ICD recurrente
por FMT?,

En el contexto de ICD por ejemplo la eficacia del trasplante de microbiota fecal es
bastante alta, ya que segun estudios en que compararon su Uso con un régimen estandar
de vancomicina oral, demostraron una curacion del 81% en el caso de TMF con tan solo
un 31%, con lo que se demostré una eficacia mucho mayor para curacion en pacientes

con enfermedad recurrente®®.

“Muchos estudios randomizados también apoyan estos datos, pues demuestran una tasa
de curacion en enfermedad recurrente de entre 70 a 90% en un seguimiento de hasta 18

meses”?.

Se ha logrado asociar el TMF con beneficios en el manejo de la colitis ulcerosa, una
enfermedad inflamatoria intestinal crénica. Se demostrd6 por medio de estudios
preliminares mejorias en los sintomas clinicos, calidad de vida y marcadores de
inflamacion en pacientes que cursan con colitis ulcerosa después de un TMF. Existen
indicios de que este juega un rol en el manejo de algunas enfermedades hepaticas, tales
como cirrosis y esteatosis hepatica no alcoholica. Dichos estudios sugirieron mejorias en
la funcidn hepatica, la reduccion de la inflamacion y la disminucién de la acumulacién de

grasa en el higado después de un TMF?,
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En el caso especifico de infecciones por bacterias multirresistentes, en comparacion
con los ATB el TMF ha demostrado ser efectivo en este contexto, dichos datos se
evidenciaron en un estudio publicado en el New England Journal of Medicine en 2019,
donde en la resolucion de infecciones por bacterias multirresistentes, se mostré que el

TMF fue mas exitoso que el tratamiento con ATB convencionales®’.

Se puede presentar que asociado con el uso indiscriminado de ATB se altere la
microbiota intestinal, esto puede llevar a disbiosis y, por consiguiente, aumentar el riesgo
de enfermedades relacionadas con el intestino, por ejemplo Ell. En contraste el TMF ha
demostrado ser capaz de promover una microbiota sana que lleve a un equilibrio
saludable. Un estudio publicado en Cell Host & Microbe en 2018 revel6 que el TMF
ayudd a restablecer la composicion microbiana normal en pacientes con disbiosis

intestinal®®.

2.13 Contexto médico costarricense

En el contexto médico costarricense, una vez que un paciente es candidato a TMF,
se tiene que seguir una serie de requerimientos para que el proceso se desarrolle de manera
adecuada, los pasos varian segun la ruta de administracion, pero los diferentes estudios
concuerdan en que hay un beneficio en dar un régimen antibiotico, independientemente
de la ruta, dias antes del procedimiento y que la Gltima dosis debe darse como maximo

24 horas antes del mismo?*®.

“También existe un consenso en que se debe preparar el colon con una solucion de
polietilenglicol el dia antes del procedimiento para cualquier via de administracion, con

el objetivo de reducir la carga bacteriana en el colon™*®.

En el caso de utilizar la via gastrointestinal alta, se debe dar la noche antes del
procedimiento un inhibidor de bomba de protones y el dia del mismo se recomienda
administrar un proguinético 30 minutos antes del procedimiento. Al utilizar la via baja se
deben administrar entre 200 a 300 g de heces disueltos en 200 a 300 ml de solucién y para

la via alta se recomienda no administrar mas de 100 ml*®.

“Posterior al trasplante de microbiota fecal se debe vigilar por efectos adversos como
fiebre, dolor abdominal y vomitos. Por lo general, el paciente deberia tener mejoria clinica

a los 2 o 3 dias desde la aplicacion del procedimiento™®,
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2.13.2 Colitis ulcerativa

“Los signos clinicos que hacen pensar en realizar el diagnostico de CU son diarrea,
urgencia fecal, dolor abdominal, fiebre y manifestaciones extraintestinales como lo son
colangitis esclerosante primaria (en 3% de los casos), eritema nodoso (5%), psoriasis y

uveitis “’®,

“El diagndstico se hace con base en sospecha clinica apoyada con hallazgos endoscépicos

e histologicos tipicos encontrados en la biopsia™".

En la endoscopia es caracteristico observar una afectacion continua que comienza
en la unidn anorrectal se extiende hasta proximal y se interrumpe de forma brusca. La
mucosa Se observa eritematosa, granulosa, sangrante al tacto y trama vascular visible. En
la biopsia las lesiones encontradas son epitelio no diferenciado, bifurcacion y distorsion

glandular, existencia de criptitis por polimorfonucleares y la ausencia de granulomas’®.

“Aparte de la clasificacion de Montreal, también existe clasificacion que describen la
gravedad a nivel endoscopico, como lo es la clasificacion de Mayo, que consta de un item

endoscopico, al que se le asignan 0-3 puntos™’.

(0 = normal, 1 = eritema, 2 = erosion, 3 = ulceracion) y el UCEIS (Ulcerative
Colitis Endoscopic Index of Severity) de 0-8. Los items del UCEIS son la
presencia de ulceracion, la visibilidad de la trama vascular y la presencia de sangre
(4). Una puntuacion menor o igual que 2: enfermedad inactiva, entre 2 y 4: baja,
entre 5y 6: moderada o una puntuacion entre 7 y 9: enfermedad grave. Se ha
reportado que, a los 10 anos de realizar el diagnostico, el 50% de los pacientes se
han mantenido en remision clinica, el 40% en un periodo cronico intermedio
(entre brotes alternando con fase de remision) y el restante 10% en un curso

cronico mantenido’®.

2.13.2 Enfermedad de Crohn
La EC afecta cualquier parte del tubo digestivo desde la boca hasta el ano, mediante

inflamacion transmural (comprometiendo todas las capas de la pared intestinal) y de
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manera segmentada. Su afectacion transmural explica las complicaciones de hasta un
30% a nivel perianal tales como fistulas internas, plastrones y abscesos anales y hasta un
50% presentan manifestaciones extraintestinales en el momento del diagnostico,
principalmente articulares, cutaneas u oculares. Los sintomas tipicos de EC son el dolor
abdominal de predominio en fosa iliaca derecha y la diarrea cronica; en ninos se puede
observar retraso de crecimiento. En el momento del diagnostico tambien son frecuentes
los sintomas sistemicos como el malestar general, la fiebre, la astenia, anorexia y pérdida
de peso. El diagnostico se basa en la combinacion de criterios clinicos, bioquimica,

endoscopicos y/o radiologicos’.

2.13.3 Manejo en Costa Rica de Ell

El tratamiento de los pacientes con Ell se debe realizar de manera individualizada,
el manejo va a depender de la localizacion de la enfermedad, la gravedad del proceso
inflamatorio, el curso clinico, las manifestaciones extraintestinales, la respuesta al
farmaco, entre otras. Los principales objetivos actualmente son: mantener la remision
clinica libre de glucocorticoides, prevenir la cirugia, conseguir la cicatrizacion de la

mucosa y por supuesto mejorar la calidad de vida del paciente’®.

Nutricional

“La EIl aumenta el catabolismo ocasionando un aumento en el gasto energético como
consecuencia una elevada incidencia de malnutricion energética proteica, es por esto que
el soporte nutricional es muy importante en el tratamiento de los pacientes y, ain mas,

previo a la cirugia”’.

Tabaco
“En el caso de pacientes con EC, es de suma importancia el cese del tabaquismo en el
manejo terapéutico, se debe ayudar al paciente con programas especificos de

deshabituacion “’®.
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Antibiéticos

Se prescriben en el caso de que hubiese complicaciones como sobrecrecimiento
bacteriano o enfermedad perianal. En un estudio reciente se ha demostrado que la
rifaximina a dosis de 800mg/dia podria inducir la remision, sin embargo, este estudio no

fue concluyente por lo que no se recomienda de forma generalizada’.

5-Aminosalicilatos

“Actualmente no se recomiendan de forma general, ya que en los ultimos estudios no han
demostrado utilidad en el tratamiento en comparacion con el placebo. Aunque si se ha
demostrado un leve beneficio a nivel del colon como tratamiento de mantenimiento,
donde se podria indicar de forma oral; la mesalazina es un tipo de 5- aminosalicilato que

se suele prescribir”’®,

Glucocorticoides

Es el tratamiento de eleccion cuando la Ell se encuentra activa, en caso de que su
localizacion sea ileocecal la budesonida via oral (la cual tiene una accion local y baja
disponibilidad, solo el 10% pasa a la circulacion sistémica) es la ideal. Cuando la
budesonida no es eficaz o la enfermedad se encuentra en otra localizacion se recomienda
prednisolona. En el momento en que no se encuentre una adecuada respuesta o es un brote
grave se debe tomar la decision de hospitalizar al paciente e iniciar corticoides
intravenosos. Hay que tener en cuenta que este tratamiento solo se prescribe en etapa
aguda, no se usa para mantener en remision al paciente, ademas en el momento de hacer
el descenso de la dosis debe ser gradual entre 8 y 12 semanas, con el objetivo de evitar

una recaida’®.

“Cuando la duracion del tratamiento es mayor a las 6 semanas, se debe asociar con

suplementos orales de calcio, vitamina D y potasio”">.

Inmunomoduladores
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La principal funcién en la que se emplean los inmunomoduladores es como
tratamiento de mantenimiento, ya que presentan un efecto de accion muy lento. Se ha
reportado que previenen las recaidas en alrededor de la mitad de los pacientes. La
azatioprina via oral es la ideal cuando se ha logrado la remision de un primer brote con
corticoides sistémicos, en caso de intolerancia se prescribe mercaptopurina (excepto en
pacientes con citopenia 0 pancreatitis). Se debe tener en cuenta que las tiopurinas en
menos de 35 anos y adultos mayores se han asociado con un aumento de riesgo de
linfoma, cancer de piel no melanoma y displasia cervical. EI metotrexato también ha
demostrado su eficacia como tratamiento de mantenimiento en el 50% de los casos, pero
su uso prolongado se ve limitado por los efectos secundarios, se utiliza en pacientes

intolerantes o refractarios a las tiopurinas”.

Anti factor de Necrosis tumoral

Los farmacos anti - factor de necrosis tumoral (TNF) son de eleccion como
tratamiento de mantenimiento en los casos que han necesitado su uso para lograr la
remision o como tratamiento de segunda linea en caso de corticodependencia. El
infliximab, adalimumab vy el certolizumab han demostrado similares perfiles de eficacia
y efectos secundarios, por lo que la eleccion depende de la disponibilidad en el centro
hospitalario, la experiencia del médico y los costes economicos. Cuando se presentan
casos de brotes graves en pacientes que se encuentran bajo tratamientos de
inmunomoduladores esta indicado agregarle un farmaco anti-TNF; un tipo de
combinacion es infliximab y azatioprina, los cuales han demostrado mejores tasas de
remision libres de esteroides, ademas de curacion de la mucosa en comparacion con la
monoterapia. Existen numerosos analisis que han demostrado que si se inicia manejo con

anti- TNF en los primeros 2 a 5 afos de evolucion se obtendra una mayor eficacia’.

Manejo quirargico

El manejo quirdrgico depende de las complicaciones que se presenten en la Ell. En
CU solo el 10- 20% van a requerir una intervencion quirargica urgente en presencia de
una colitis fulminante que no responde al tratamiento médico y que ocasiona una amenaza
al prondstico vital; también existen intervenciones programas como es en el caso de

displasia de colon o cancer colorrectal. Sin embargo, el panorama es totalmente diferente

63|



si se refiere a la EC, la cual va a requerir multiples cirugias a lo largo del transcurso de la
enfermedad, por lo que debe realizarse por medio de un equipo multidisciplinario y tratar
de que sea lo mas conservadora posible”.

Es importante tener en cuenta que la prevencion de la recurrencia posquirurgica se
debe de hacer de forma individualizada; en pacientes con enfermedad ileocolica patron
fistulizante o con mas de una reseccion previa y en fumadores activos es aconsejable el
tratamiento con inmunomoduladores o anti-TNF a las 2-3 semanas de la cirugia. Se

encuentra indicado la revision endoscopica entre 3 y 6 meses posteriores a la cirugia’.

2.14 Microbiota intestinal
Se define microbiota sana como el conjunto que incluye microorganismos capaces

de mejorar o complementar los metabolismos del huésped y que, a su vez, se ve
beneficiado en el proceso. Dichos microorganismos le proporcionan resistencia ante
eventuales infecciones, procesos inflamatorios, desarrollo de neoplasias o
autoinmunidad. EI huésped se beneficia por medio de los metabolitos que complementan
las funciones endocrinas propias, asi como por medio de otros metabolitos que afectan
las funciones neuroldgicas, formando de esta manera un eje autorregulador intestino

cerebro, el cual todavia no se comprende en su totalidad™*®.

Se ha demostrado que el microbioma intestinal humano experimenta cambios a
medida que se envejece. Estd compuesto principalmente por los filos Firmicutes,
Bifidobacteriaceae y Actinobacteria. Estudios anteriores han mostrado que la abundancia
de Firmicutes y Actinobacteria disminuye, mientras que la de Bifidobacteriaceae
aumenta con la edad, lo que resulta en una disminucion general de la diversidad del
microbioma intestinal. Ademas, la proporcion de Firmicutes a Bifidobacteriaceae tiende
a invertirse en poblaciones mas jovenes en una proporcion de 1 a 1 en personas mayores

de edad?®.

Sin embargo, algunos estudios, incluido el presente, no han encontrado diferencias
significativas en la diversidad general del microbioma ni en la proporcién de Firmicutes

a Bifidobacteriaceae entre personas mayores y mas jovenes. Es importante tener en
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cuenta que factores como las preferencias dietéticas y la nacionalidad también pueden

influir en la composicion del microbioma en la poblacion anciana®®.

La microbiota intestinal desempefia un papel crucial en la salud humana. Se ha
demostrado su implicacion en el desarrollo del sistema inmunoldgico, la proteccion
contra patégenos, el desarrollo y la madurez del tracto gastrointestinal, asi como en la
nutricion y el metabolismo. La presencia de microbiota es necesaria para el desarrollo
adecuado del sistema inmunoldgico, incluyendo la formacion de células inmunes y
estructuras linfoides. Ademas, la microbiota intestinal contribuye a mantener la tolerancia
inmunoldgica y prevenir respuestas inmunitarias exageradas. En términos de proteccion,
la microbiota intestinal ayuda a prevenir el crecimiento excesivo de microorganismos
patdgenos y su translocacion a otros tejidos. También influye en la maduracion del tracto
gastrointestinal, promoviendo una motilidad adecuada, una mayor &rea de irrigacion

superficial y posiblemente afectando el control del apetito?.

El establecimiento de la microbiota intestinal ocurre principalmente durante los
primeros 2 a 3 afos de vida y factores como la exposicién al liquido amniotico, la forma
de nacimiento (vaginal o cesarea), el tipo de alimentacion (leche materna o formula
infantil) y las condiciones de higiene pueden influir en su desarrollo. Se ha observado que
los nifios nacidos por cesarea y aquellos que viven en entornos mas higiénicos tienen un
mayor riesgo de desarrollar enfermedades alérgicas. A partir de los dos afios de edad, se
cree que la microbiota intestinal es mas estable y dificil de modificar de forma

permanente!’.

Sin embargo, se han desarrollado diferentes estrategias para modificar la microbiota,
como el uso de prebidticos, probidticos, simbioticos y trasplante de microbiota fecal. Los
prebidticos son sustancias no digeribles que estimulan selectivamente el crecimiento y
actividad de ciertas bacterias beneficiosas en el intestino. Los probidticos son
microorganismos Vvivos que, cuando se administran en cantidades adecuadas, confieren
un beneficio para la salud del huésped. Los simbioticos son productos que combinan

prebidticos y probidticos®’.
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2.15 Funciones de la microbiota intestinal

En cuanto a la nutricion y el metabolismo, la microbiota desempefia un papel
importante en la adquisicion de nutrientes y el procesamiento de compuestos
xenobidticos. Ademas, se ha observado una asociacién entre la composicién de la
microbiota y el peso corporal, y se cree que puede influir en la regulacion del apetito y la

absorcion de nutrientes?.

Desempefia un papel crucial en la salud humana, especialmente en el desarrollo y
funcién del sistema inmunolédgico asociado con las mucosas. Las bacterias presentes en
el intestino interactian con las células del sistema inmunol6gico y promueven la
tolerancia inmunolégica, lo cual es importante para mantener la homeostasis intestinal y

prevenir enfermedades alérgicas e inflamatorias®’.

Se ha observado que bacteroides fragilis puede modular la respuesta inmunitaria y
promover la tolerancia inmunoldgica, el mecanismo para lograrlo es por medio de la
produccién de una molécula llamada polisacarido A (PSA), que ha demostrado tener
efectos antiinflamatorios y promover la produccion de células T reguladoras (Tregs) en

el intestino’.

Faecalibacterium prausnitzii es una bacteria anaerobia, se le considera un indicador
de una microbiota intestinal saludable. Su mecanismo es mediante la produccion de
metabolitos antiinflamatorios y promoviendo la diferenciacion de células Treg, lo que

contribuye a la tolerancia inmunoldgica’.

Por otra parte, se ha asociado Bifidobacterium infantis con la promocion de la
tolerancia inmunoldgica. Se ha observado que tiene la capacidad de modular la respuesta

inmunitaria y promover asi, la produccion de citocinas antiinflamatorias’.

Ademas, ejerce un efecto barrera frente a potenciales patdgenos, esto asociado con
la competencia que se ejerce entre los microorganismos comensales por espacio y
nutrientes, dificultando asi la colonizacion en el intestino. Ademas de esto, la microbiota
fecal estd en la capacidad de producir sustancias antimicrobianas con el objetivo de
inhibir el crecimiento de patdgenos y estimular, de esta manera, la respuesta inmunitaria

frente a ellos®’.
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Existe evidencia en desarrollo que sefiala que la microbiota fecal forma parte de la
comunicacion bidireccional existente entre el intestino y el cerebro, conocida como el eje
intestino-cerebro. Se ha propuesto, ademés, que ciertos microorganismos intestinales
pueden influir en la funcién cerebral y el estado de animo, por ello, se ha asociado la

dishiosis de la microbiota con trastornos psiquiatricos como la depresion y la ansiedad®.

Bacteroides fragilis: investigaciones han sugerido que la presencia de esta bacteria
en la microbiota fecal puede tener efectos beneficiosos que se manifiestan en la funcion
cerebral y el estado de animo. En estudios con ratones se logré observar que la
colonizacién con Bacteroides fragilis mejord la funcion cerebral y redujo los sintomas de

ansiedad®®.

Bifidobacterium longum: bacteria probidtica que se ha asociado con efectos

positivos manifestados en la funcion cerebral y el estado de animo™°.

Bacteria de tipo probiotico que ha sido estudiada en asociacion con la funcion
cerebral y el estado de &nimo. Algunas investigaciones refieren que la suplementar con
Lactobacillus rhamnosus puede tener efectos positivos a posteriori en cuanto a la ansiedad
y depresidn, se cree que lo logra a traves de la regulacion de las vias de sefializacion del

neurotransmisor GABA en el cerebro’.

2.16 Definiciones

2.16.1 ATGI16L1:

Gen cuya funcion es codificar la proteina 16L1 relacionada con la autofagia,
ademas, desempefia un papel crucial en la formacidon de autofagosomas, estructuras
celulares que se encargan de la degradacion de componentes celulares por medio de la
autofagia. Existen variantes genéticas en el gen ATG16L1 que se han logrado asociar con
un mayor riesgo de enfermedades inflamatorias cronicas del intestino, como la
enfermedad de Crohn. Dichos hallazgos sefialan la importancia de ATG16L1 en la

regulacion de la autofagia y su implicacion en la patogénesis de la enfermedad de Crohn*?,
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2.16.2 Bacterias Gram negativas:

Proteobacteria: filo de bacterias gramnegativas las cuales abarcan una amplia
variedad de géneros y especies. Clasificadas en cinco clases principales: Alpha,
Beta, Gamma, Delta y Epsilon. Estas bacterias son de relevancia médica y

ambiental y estan involucradas en diversas funciones bioldgicas*?.

E. coli: bacteria gramnegativa perteneciente a la familia Enterobacteriaceae. Es
una de las bacterias mas estudiadas, conocida tanto por ser una parte normal de la
flora intestinal humana como por ser un patégeno en calidad oportunista con el

potencial de causar infecciones en diversos sistemas del cuerpo”®.

Fusobacterium: género de bacterias gramnegativas anaerobias halladas
comunmente en cavidad oral, tracto gastrointestinal y genitourinario. Algunas
especies de Fusobacterium se relacionan con infecciones oportunistas, como

abscesos, periodontitis y enfermedades del tracto respiratorio®.

Pasteurellaceae: familia de bacterias gramnegativas que incluye géneros como
Pasteurella, Haemophilus y Actinobacillus. Cominmente se encuentran en
animales, pero algunas especies también pueden afectar a los humanos y causar

enfermedades respiratorias, sistémicas y genitourinarias®.

2.16.3 Bacterias Gram positivas:

Ruminococcus: género de bacterias anaerobias estrictas que pertenecen a la
familia Ruminococcaceae. Son microorganismos que comunmente se pueden
hallar en el tracto gastrointestinal de humanos y animales, desempefiando un papel
importante en la fermentacion de fibra dietética y produccién de acidos grasos de

cadena corta®.

Bifidobacterium: Género de bacterias anaerobias facultativas que se encuentran
principalmente en el tracto gastrointestinal humano. Consideradas bacterias
beneficiosas, desempefian un papel importante en el mantenimiento del equilibrio

de la microbiota intestinal y la promocidn de la salud digestiva*'-
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o Faecalibacterium prausnitzii: especie bacteriana anaerobia que pertenece a la
familia Ruminococcaceae. Considerada una de las bacterias mas abundantes en el
intestino humano, desempefia un papel muy importante en la salud intestinal. Se
ha logrado asociar con propiedades antiinflamatorias y protectoras del epitelio
intestinal. Su disminucién se ha logrado observar en algunas enfermedades

inflamatorias intestinales, como la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa“®.

« Roseburia: género de bacterias anaerobias estrictas encontradas en el tracto
gastrointestinal de humanos y animales. Son productoras de butirato, un acido
graso de cadena corta que desempefia un papel importante en la salud del colon y
la regulacion del sistema inmunoldgico. Estudios han sefialado una posible
asociacion entre la disminucion de Roseburia y enfermedades intestinales, como

la enfermedad inflamatoria intestinal®®.

o Faecalibacterium prausnitzii: bacteria anaerobia, se le considera un indicador

de una microbiota intestinal saludable’.

2.16.4 Células M (Microfold):
Tipo especializado de células epiteliales encontradas en la mucosa del tracto

gastrointestinal, con mayor frecuencia en las placas de Peyer del intestino delgado.
Desempefian un papel crucial en el sistema inmunoldgico facilitando la captura y
transporte de antigenos y microorganismos desde la luz intestinal hacia las células
inmunocompetentes en las placas de Peyer y los nddulos linfaticos asociados con el
intestino. A través de su capacidad de presentacion antigénica, las células M contribuyen

a la activacion de las respuestas inmunitarias locales y sistémicas®.

2.16.5 células Th17:
Las células Th17 son un subtipo de células T auxiliares (CD4+) que desempefian

un papel crucial en la respuesta inmunitaria adaptativa. Estas células son productoras de
la citocina interleucina 17 (IL-17) y estan implicadas en la defensa contra las infecciones
bacterianas y fungicas, asi como en la patogénesis de enfermedades autoinmunes y

enfermedades inflamatorias cronicas®’.
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2.16.6 Hormonas peptidicas

Colecistoquinina: Hormona peptidica encontrada en el sistema gastrointestinal y
en el sistema nervioso central. Se sintetiza y se libera en las células endocrinas del
duodeno y yeyuno distal en respuesta a presencia de grasa y proteinas en el
intestino, cuya funcion principal esta relacionada con regulacion de la digestion y
saciedad. Al llegar los alimentos al duodeno, la CCK es liberada, estimulando asi
la contraccion de la vesicula biliar para liberacion de bilis, lo que facilita la
digestion de las grasas. Ademas, la CCK inhibe el vaciamiento géstrico y estimula

la secrecion pancreatica de enzimas digestivas®?,

Secretina: hormona peptidica que se produce en el duodeno mediante las células
Sy en el yeyuno distal en respuesta a presencia de &cido gastrico en el intestino,
cuya funcién principal esta relacionada con regulacion del equilibrio acido-base
en tracto gastrointestinal y, de esta manera, estimular la secrecion de bicarbonato
y agua por las células del pancreas y del intestino delgado, se libera en respuesta
a un pH &cido en el duodeno, lo que indica asi la presencia de &cido gastrico
proveniente del estbmago. Una vez se libera, la secretina se une a los receptores
en las células del pancreas y del intestino delgado, lo que estimula la secrecion de
bicarbonato, neutralizando asi el &cido gastrico y proporcionando un ambiente

alcalino para la digestion de los alimentos en el intestino delgado®3.

2.16.7 Criptas de Lieberkihn:

Son estructuras glandulares que se ubican en el revestimiento del intestino delgado

y colon, consisten en invaginaciones tubulares que se extienden en direccién hacia las

capas mas profundas del tejido intestinal. Asi mismo, son encargadas de la produccion de

células epiteliales especializadas, como las células caliciformes, las células de Paneth y

las células enteroendocrinas, que desempefian un papel importante relacionado con la

funcion y la proteccion del intestino®,
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2.16.7 Helmintos:

Organismos multicelulares pertenecientes al filo de los gusanos, incluyen diversos
parasitos con la capacidad de infectar humanos y animales, se caracterizan por poseer un
cuerpo largo y, por lo general segmentado, tiene la capacidad de adaptarse para vivir
dentro de un huésped y obtener nutrientes de él, pueden ser clasificados en tres grupos
principales: trematodos (gusanos planos o flukes), cestodos (gusanos segmentados o

tenias) y nematodos (gusanos redondos) *°.

2.16.8 Hongos:

o Candida Albicans: hongo unicelular que pertenece al género Candida, que forma
parte de la microbiota normal gastrointestinal y genitourinaria. Sin embargo, bajo
algunas condiciones, tiene la capacidad de causar infecciones oportunistas,
especialmente en pacientes inmunocomprometidos. Se ha logrado asociar con

infecciones como candidiasis oral, vaginitis y candidemia®®.

o Candida Tropicalis: pertenece al género Candida. Al igual que albicans, puede
formar parte de la microbiota normal, pero también tiene la capacidad de causar
infecciones oportunistas en personas inmunocomprometidos. Se ha logrado
asociar con infecciones en diversos sitios: tracto gastrointestinal, las vias

respiratorias y las vias urinarias®’.

e Saccharomyces cerevisiae: hongo que se utiliza ampliamente en la industria
alimentaria y en la fermentacion de algunas bebidas alcohdlicas. Ademas de su
uso en la produccion de alimentos, se ha estudiado por su potencial beneficio en

la salud intestinal y su capacidad para modular la microbiota®®.

2.16.9 Interleucinas
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IL-10: citocina antiinflamatoria que se produce por diversas células del sistema
inmunitario, como los linfocitos T reguladores y las células dendriticas. Tiene un
rol importante en cuanto a la regulacion de la respuesta inmunitaria, funciona
suprimiendo la produccién de citocinas proinflamatorias y promoviendo un

ambiente antiinflamatorio®°.

IL-12B: forma parte de la interleucina 12, es clave en la respuesta inmunitaria. La
producen principalmente las células presentadoras de antigeno, tiene funcién de
estimular la produccién de interferdn gamma por los linfocitos T y las células
asesinas naturales, promoviendo de esta manera una respuesta inmunitaria

proinflamatoria®°.

IL-17: familia de citocinas proinflamatorias que principalmente son producidas
por células T helper tipo 17 (Th17). Desempefian un papel de relevancia en la
respuesta inmunitaria innata y adaptativa, contribuyendo asi a la inflamacién en

diversas enfermedades, como la artritis reumatoide y la psoriasis®?.

IL-23: citocina estrechamente relacionada con la interleucina 12. Producida
principalmente por las células presentadoras de antigeno que juegan un papel
importante en la diferenciacion y funcion de las células T helper tipo 17 (Th17),

promoviendo la respuesta inmunitaria proinflamatoria®?.
2.16.11 interferon gamma (INF-y):

Citocina gque se produce principalmente por medio de los linfocitos T activados y

las células asesinas naturales. Se le conoce por su rol fundamental en la respuesta

inmunitaria, especificamente, colabora en la defensa contra infecciones intracelulares y

regulacion de la inflamacion®.

2.16.12linfocitos CD4+:

Subpoblacién de linfocitos T como caracteristica principal, expresan el marcador

de superficie CD4 y son clave en la respuesta inmune adaptativa desempefiando un papel

central en la coordinacion de la respuesta inmunitaria. Estan involucrados en la activacion

y regulando otras células del sistema inmune, como los linfocitos B y los linfocitos

citotoxicos CD8+%.
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2.16.17 linfocitos T-yd:

Subpoblacién de linfocitos T que poseen un receptor de antigenos especificos de
células T yd. En contraste con los linfocitos T convencionales (linfocitos T-af), los
linfocitos T-yd tienen una mayor diversidad de reconocimiento antigénico y desempefian

funciones inmunorreguladoras y citotoxicas en la respuesta inmunitaria®.
Metabolismo de los &cidos biliares

Los acidos biliares desempefian un papel importante en la estimulacion o inhibicién
de la germinacion de las esporas de C. difficile y se estan investigando como agentes
terapéuticos potenciales para tratar la IrCD, tanto en combinacién con el TMF como de
manera independiente. Los &cidos biliares primarios, como el &cido taurocolico y colico,
son germinantes de C. difficile, mientras que los acidos biliares secundarios, como el
acido litocolico y ursodesoxicolico, son capaces de inhibir la germinacion de esporas en
algunas cepas. Los acidos biliares secundarios son producidos por ciertas bacterias
intestinales, principalmente miembros del filo Firmicutes y del género C. difficile, que
tienen la capacidad de realizar la 7a-deshidroxilacion de los acidos biliares. Se ha
demostrado que la especie C. scindens resuelve la infeccion por C. difficile en modelos

murinos, pero es posible que otras especies también tengan la misma funcion®.

La exposicion a antibioticos en modelos de ratones ha demostrado aumentar la
proporcion de &cidos biliares primarios a secundarios, lo que crea un entorno propicio
para la germinacion de C. difficile. De manera similar, los pacientes que reciben TMF
para la IrEC presentan deficiencia de acidos biliares secundarios en las heces, que se
restablecen después del TMF, ya sea mediante colonoscopia o encapsulacién. Ademas, la
presencia de especies bacterianas en el ensamblaje pre-TMF que estan asociadas con la
biosintesis de acidos biliares secundarios se ha planteado como un posible factor que
explica el éxito parcial del TMF aut6logo. Por lo tanto, la restauracion del metabolismo
secundario de los &cidos biliares es un mecanismo importante por el cual el TMF puede
ayudar a resolver la IrCD. Ademas, el desarrollo de derivados sintéticos de acidos biliares
secundarios también puede mejorar ain mas el procedimiento de TMF. Aungue existen
limitaciones para el uso de los acidos biliares actuales, debido a consideraciones fisicas y
circulacion hepatica, se ha demostrado que el &cido ursodesoxicélico inhibe la infeccion

por C. difficile en un paciente con reservoritis ileal®®.
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En conclusion, los &cidos biliares desempefian un papel crucial en la interaccion
entre C. difficile y la microbiota intestinal. Su manipulacién mediante el uso de TMF o la
administracion de acidos biliares secundarios puede ser una estrategia terapéutica
prometedora para tratar la IrCD. Sin embargo, se necesitan mas investigaciones para
comprender completamente estos mecanismos Yy desarrollar enfoques terapéuticos

efectivos®. 6

Probidticos

Una vez que se lleva a cabo un tratamiento con antimicrobianos y resulta
satisfactorio, se puede aplicar como terapia complementaria la utilizacion de probidticos.
Los probidticos son microorganismos beneficiosos que se ingieren para restablecer el
equilibrio de la microbiota intestinal. Este tratamiento es ampliamente utilizado y consiste
en la administracion de microorganismos en dosis adecuadas. Por lo general, los
probidticos son una mezcla de bacterias productoras de &cido lactico, como lactobacilos

o bifidobacterias e, incluso, levaduras como Saccharomyces*®.

El proposito principal de los probioticos es generar una barrera protectora en la
superficie del intestino, evitando la colonizacion por microorganismos potencialmente
patdgenos y estimulando la respuesta inmune. Estos microorganismos beneficiosos
pueden ayudar a restablecer el equilibrio de la microbiota y promover la salud intestinal.
Sin embargo, es importante asegurarse de administrar los probioticos en las dosis
adecuadas y bajo la supervision de un profesional de la salud. Cada caso puede requerir
una combinacion especifica de microorganismos y dosis para obtener los mejores

resultados?®.

Prebioticos

Los prebidticos actian como sustratos para las bacterias beneficiosas en el intestino,

promoviendo su crecimiento y actividad. Al ser no digeribles, llegan intactos al colon,
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donde son fermentados por las bacterias, produciendo acidos grasos de cadena corta,
como el &cido acetato, propionato y butirato, que tienen efectos beneficiosos en el
intestino y en la salud en general. Estos &cidos grasos ayudan a mantener un pH adecuado
en el intestino, promueven la integridad de la barrera intestinal, tienen propiedades

antiinflamatorias y regulan la funcién inmunoldgica®®.

El consumo de prebidticos se ha asociado con diversos beneficios para la salud,
incluyendo la mejora de la composicion de la microbiota, el fortalecimiento del sistema
inmunoldgico, la mejora de la funcién intestinal, la reduccion del riesgo de enfermedades
gastrointestinales, la regulacién del metabolismo y la promocion de la saciedad y el
control del peso®.

Ademas de los probidticos y los prebidticos, otras estrategias terapéuticas en
investigacion incluyen los simbidticos (combinacion de probidticos y prebioticos), los
trasplantes fecales (transferencia de microbiota fecal de un donante sano al receptor) y la
modificacion de la dieta, que busca promover el crecimiento de bacterias beneficiosas a

través de la alimentacion adecuada®®.
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CAPITULO III: MARCO METODOLOGICO
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3.1 Tipo de investigacion (tipo, alcance y enfoque)

Segun Hernandez %2
“Los estudios descriptivos, por lo general, son la base de las investigaciones
correlacionales, las cuales a su vez proporcionan informacion para llevar a cabo
estudios explicativos, que ahondan en el entendimiento de su tema y que estan

muy estructurados. “

Hernandez®? define los estudios descriptivos como aquellos que recaban
informacion en busca de enumerar las caracteristicas sometidas a analisis. Tratando de
responder a las cuestiones formuladas por el investigador a través de distintos conceptos
que una vez desarrollados terminan explicando las propiedades, procesos, objetos o
cualquier otro fendmeno que se someta a un analisis. En un estudio descriptivo, el
investigador debe escoger una serie de variables, que responderan a ciertas cuestiones, a
continuacion, se reuniran los datos necesarios para describir el objeto de la investigacion

desde los angulos que sean necesarios hasta su comprension.

Por otra parte, el enfoque cualitativo se centra en temas significativos de
investigacion. Los estudios cualitativos pueden desarrollar preguntas e hipétesis antes,
durante o después de la recoleccion y el analisis de los datos. Habitualmente el desarrollo
de estas actividades ayuda a evidenciar cudles son las preguntas de investigacion mas
importantes; y después, para perfeccionarlas y responderlas. De ahi que la investigacion

se encuentre en dinamica, entre los hechos y su interpretacion®,
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En la mayoria de los estudios cualitativos las hipétesis se generan durante el proceso
y se van desarrollando conforme se retinen mas datos. Por lo tanto, las hip6tesis son un
resultado del estudio. El enfoque se basa en métodos de recoleccion de datos no
estandarizados ni predeterminados completamente. Esta recoleccion pretende observar y
confrontar diferentes perspectivas y puntos de vista. De esta forma el investigador realiza

cuestiones generales, abiertas, recabando datos, los cuales describe y analiza®.

Por estas razones, el presente documento, pretende ser un estudio que utilizara un
método deductivo. EIl tipo de estudio sera descriptivo exploratorio con un enfoque
cualitativo. Como instrumento de recoleccion de los datos se realizara una revision
bibliogréafica de articulos que buscara toda la informacion necesaria para analizar y dar a
conocer desde distintos puntos de vista los posibles beneficios del trasplante de
microbiota fecal en pacientes con disbiosis intestinal, explorando distintos formas de
abordar las patologias asociadas con los desequilibrios de la Gut microbiota, para la
generacion de recomendaciones que permitan entrever la posibilidad de su eventual
implementacion en el tratamiento de personas con procesos inflamatorios o infecciosos

del colon en el contexto médico costarricense.

3.2 Fuentes de informacion.

Para la investigacion de este proyecto se utilizaron estudios y articulos cientificos
obtenidos de motores de busqueda académicos como PubMed, Google Académico,

Binass y Elsevier.

Esta revision bibliografica esta basada en 30 estudios internacionales. Articulos
cientificos publicados en diferentes revistas cientificas y de especialidades médicas. Los
afios fueron desde el 2016 hasta el 2022.

Se encontraron 4 articulos de revision como informacion nacional, uno de ellos fue
publicado por la Revista Colegio Médica UCR de Costa Rica, otro en el Acta Médica de
la UACA, otro de los articulos fue publicado en la Revista Médica Sinergia y, por ultimo,
uno fue publicado en la Revista Medicina Legal de Costa Rica. Estos cuatro articulos

fueron publicados entre los afios 2013 y 2022.
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Por tanto, las referencias y fuentes de informacién encontradas fundamentan y
respaldan este trabajo investigativo, sobre beneficios del trasplante de microbiota fecal
en pacientes con disbiosis intestinal, explorando distintos formas de abordar las
patologias asociadas con los desequilibrios de la Gut microbiota, para la generacion de
recomendaciones que permitan entrever la posibilidad de su eventual implementacion en
el tratamiento de personas con procesos inflamatorios o infecciosos del colon en el

contexto médico costarricense.

3.3 Criterios de busqueda

Tabla 1. Criterios de busqueda utilizados

Describir caracteristicas fisioldgicas Google 2017-
generales de los principales procesos | Trasplante | Académico 2022
inflamatorios e infecciosos del colon | de Pub Med Espafiol e Inglés
y los tratamientos medicamentosos | microbiota | Elsevier
convencionales que se utilizan en la | fecal

actualidad.

Google 2017-
Disbiosis Académico 2022
intestinal Pub Med

Elsevier.

Identificar los posibles beneficios del
trasplante de microbiota fecal en
pacientes con disbiosis intestinal

relacionado con procesos

inflamatorios e infecciosos del colon. Google 2017- Espafiol e Ingles

Beneficios | Académico 2022

del Pub Med
trasplante | Elsevier
de
microbiota
fecal
Google 2017-
Microbiota | Académico 2022
fecal Pub Med
Elsevier
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Fuente: Elaboracion propia

3.4 Criterios de inclusion y exclusion

Tabla 2 Criterios de inclusion y exclusion

Criterios de Inclusién

Criterios de Exclusién

Articulos que hablen sobre la fisiologia de la

microbiota intestinal.

Articulos que hablen de microbiota ajena a la

fecal.

Articulos que mencionen enfermedades infecto
contagiosas del intestino. Especificamente infeccion
por Clostridium difficile y Enfermedad inflamatoria

intestinal.

Articulos que mencionen enfermedades del
colon que no pueden ser tratadas por medio de

un trasplante de microbiota fecal .

Articulos que hablen sobre Disbiosis intestinal.

Acrticulos con antigliedad inferior a 2016.

Articulos que hablen sobre los beneficios del
trasplante de microbiota fecal en el contexto de un
paciente con disbiosis intestinal asociado con algin

proceso inflamatorio o infeccioso del colon.

Articulos que aborden el tratamiento de las
enfermedades infecciosas e inflamatorias del
colon hasados en antiguas terapias dejando de

lado el trasplante de microbiota fecal.

Fuente: Elaboracion propia

3.5 Analisis de la informacion

Para el presente trabajo de investigacion de revision bibliografica, se optd por

utilizar motores de busqueda como PubMed, Google Académico, Elsevier, SciELO.

La busqueda incluyd los siguientes descriptores: microbiota intestinal, disbiosis

intestinal, trasplante de microbiota fecal y beneficios del trasplante de microbiota fecal.
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Se obtuvieron un total de 1.168 articulos relacionados comprendidos en el periodo 2016
al 2022. De estos, 450 fueron encontrados a través de Pubmed, 356 fueron obtenidos por

Google académico, 128 a traves de Elsevier y 234 por Scielo.
El proceso de seleccion de informacion sigui6 los pasos siguientes de eliminacion.
Se descartaron por duplicidad 587 articulos, después de leer el resumen 274, namero de

articulos de texto completos evaluados como candidatos 307.

Se tomaron en cuenta 30 articulos publicados por distintas revistas médicas y

secciones de libros. Estos estudios fundamentan y respaldan el presente trabajo de
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Numero total de articulos candidatos seleccionados: 30

Iustracion 1 Algoritmo de seleccion de informacion

Fuente: Elaboracion propia

3.6 Clasificacion de la informacidn segun niveles de evidencia
Tabla 3 Clasificacion de la inforamcion segun niveles de evidencia

Nivel de Tipo de Estudio | Cantidad | Cantidad %
Evidencia Segun seguin nivel
tipo de de
estudio evidencia
1 Metaanalisis 2 2 7
2 Cohorte 1 4 3
Prospectivo
4 Reporte de Casos | 2 8 6
control
1 Ensayo clinico 1 1 3
aleatorizado
4 Estudio 1 4 3
Transversal
2 Estudio 2 4 6
Prospectivo
Observacional
5 Revision 22 110 66
Bibliografica
Total 30 129 100

Fuente: Elaboracion propia
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CAPITULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS
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4.1. Caracteristicas fisiologicas generales de los procesos infamatorios intestinales.

El proceso inflamatorio intestinal es un hecho complejo que involucra una sucesion
de eventos que se entrelazan, entre ellos cabe destacar la existencia de factores genéticos,

ambientales e inmunitarios®®

Para comprender la fisiologia del proceso inflamatorio e infeccioso, primero
debemos comprender un poco de la histologia del tejido epitelial intestinal. El epitelio
intestinal constituye una estructura conformada histolégicamente por varios tipos de
células, cada cual con funciones especificas. Estas células colaboran entre si para
preservar la integridad de la barrera intestinal, permitir la absorcion de nutrientes y
metabolitos al torrente sanguineo e intervienen en la respuesta inmunologica en el

intestino defendiéndose de la actividad de bacterias patdgenas y de otras toxinas?®.

El tejido epitelial esta formado principalmente por enterocitos, que son un tipo de
células que tienen en su superficie unas microvellosidades, estas extensiones permiten al
enterocito aumentar su superficie de absorcion de nutrientes y metabolitos de forma
considerable. Estas células estan unidas entre si por complejos de union, como las uniones
estrechas, las uniones adherentes y los desmosomas, que permiten uniones estancas. Sin
embargo, permiten la comunicacion entre ellas. Pero a la vez, crean una separacion en
forma de muro que impide de manera fisica el paso de cualquier sustancia tdxica o

patdgena constituyendo asi la principal barrera inmunoldgica con el medio ambiente?®.

Existen distribuidas por la superficie otra clase de células denominadas las células
de Paneth. Estas producen péptidos antimicrobianos, como las defensinas y la lisozima,
cuya funcion es mantener bajo control la flora intestinal y evitan la invasion de patdgenos

al torrente sanguineo?®.

Las células M se ubican en el epitelio, formando parte del tejido linfoide asociado
con el intestino, como las placas de Peyer y los foliculos linfoides aislados. Estas células
tienen la capacidad de captar antigenos de la luz intestinal y transferirlos a los linfocitos
T en los foliculos subyacentes de la mucosa presentes en el espacio subepitelial o en la

lamina propia?®.

Las células caliciformes son las responsables de la produccion de moco en el

epitelio intestinal. EI moco contiene mucinas, que se adhieren a las microvellosidades
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formando una capa protectora en el epitelio y que mejora su funcion defensiva. La capa
mucosa que recubre el epitelio intestinal esta formada por distintas capas con funciones
especificas. Se puede distinguir una capa externa, que se renueva continuamente. Esta
capa desempefia la funcion de lubricante y facilita por barrido eliminar microorganismos
patdgenos adheridos al moco. Ademas, adherida firmemente a la superficie epitelial se
encuentra la capa interna, es insoluble en agua, actGa como una barrera selectiva que

permite el paso de ciertos metabolitos y nutrientes?®,

Cabe resaltar, la importancia de la relacion entre la mucosa intestinal y la microbiota
intestinal. EI moco sirve como alimento para ciertas especies microbianas, pero también
tiene la funcion de eliminar potenciales especies patdgenas, como el rotavirus®®. Esta
capa mucosa se desarrolla por un nucleo proteico rodeado por cadenas de carbohidratos
O-glicosilados. Las mucinas O-glicosiladas sirven como nutriente para las
bifidobacterias y estas, a modo de retribucion, secretan acidos grasos de cadena corta que
regulan la actividad de las células inmunolégicas en el intestino, como los linfocitos y las
células epiteliales, y fomentan la produccion de citocinas antiinflamatorias. Ademas,
actGan sobre la permeabilidad intestinal, sirviendo como control contra la barrera

epitelial, impidiendo que toxinas o bacterias patogenas la atraviesen?.

Wendy Arce Hernandez!®, en su revision bibliogréfica, sefialo que la disbiosis
intestinal es un desequilibrio en la microbiota intestinal que puede estar relacionado con
diversos trastornos y enfermedades. Factores como la dieta, el uso de medicamentos y el
estrés pueden contribuir a la pérdida de la armonia. Asi como la dieta, otros factores
pueden contribuir a la disbiosis intestinal, como el uso de medicamentos, especialmente
los antibidticos. Los antibioticos pueden alterar la composicién de la microbiota al
eliminar selectivamente ciertas especies bacterianas, lo que puede permitir el crecimiento
excesivo de microorganismos potencialmente perjudiciales. También se ha observado que
el estrés cronico puede tener un impacto en la microbiota intestinal, afectando su
diversidad y composicion. El tratamiento de la disbiosis intestinal se basa en restaurar el
equilibrio de la microbiota, lo que se puede lograr, a través de cambios en la dieta,
incluyendo alimentos ricos en fibra prebiotica que favorecen el crecimiento de bacterias
beneficiosas. Ademas, se pueden utilizar probidticos, que son microorganismos Vvivos
beneficiosos que se administran para restaurar la microbiota. En casos mas severos, el

trasplante de microbiota fecal puede ser considerado como una opcidn terapéutica. En
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este articulo de revision costarricense se rescatan algunas maneras en las que un
desequilibrio de la microbiota me lleva a disbiosis intestinal, al final del mismo la autora
concluye que el trasplante de microbiota fecal tiene un aporte beneficioso en el manejo
de algunos cuadros de disbiosis.

La enfermedad inflamatoria intestinal se caracteriza por la inflamacion crénica del
tejido con periodos de actividad aguda y periodos de remisién. Se trata de un conjunto de
enfermedades que incluye la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa?®.

Las enfermedades inflamatorias intestinales alin no se comprenden completamente,
pero se cree que son el resultado de una interaccién compleja entre factores genéticos,
ambientales e inmunoldgicos. La microbiota intestinal esta estrechamente relacionada con
los procesos inflamatorios, se ha observado que existe una disbiosis en los pacientes con
E11%.

Tabla 2. Especiea pressntes en la microbicta inbestinal humana, sus mecanismos fisiclogicos y Bu
relacién con los esiados patclogicos.

Eocterias Cambios fsiclogicos osoQodos Estodos painlogicns asociados Seferencias
BRTooh-aCTEuTT Producdon de SCFA; mejora de Abundancia neducida &n obe st &5 TS
L= < pamer imestinal muscos;
ponceniracones immestinales mas
najars: de LIPS
L acrohacilus Producdon de SCFA; acividad Atenda Ell == e
L= < antinfamatoia y anficoncerosa
Bacreroises Activacidn de céluas T CDaEs Abunaarncia incremertada en EN 547 64
oL = =r
ANsTpes oo - Presents an weion de apenaiditis osguda v L]
abscesos rectoles ¥ cereorales
Biophina spo. Promueve o inmaunidioo 5. wadswovTnia observada =n colitis, =
proinfamatoia T apendichis perforada ¥ gangrenossa,
absoesos de higada, coledstigs, GF,
empiema, cstecmislts y HS
ClosTiom SpE. | Promueve generadon oe celulas FiUChas BSpEecies SOn poiogenas causanda = 351
ThaT bEsamos, bohulismoe, gangrena gaseosa, colifis
PSEuCCmembranasa
RosSenuna oo, Producdon e SCFA Abundancia reducida &n Ell 24
Buhac=hum Produccion de SCFA; Fommaacian Abundancia reducida en Ell 1; 77
Spp. de Jcisos fendlicos beneficiosos
EMerncocous - ROUChOS BSpECies SON Fassgenas CIUSINao =
L= < ITU, endocanditis, bocteniemia
Fascalibacremu Producdom de SCFA; efecios Abundancia reducida en Ell y obesidad = =]
I DFSUULEINTE amanfAamatonos
AfErmansia Efecios antiirdiomaborios Abundancia reducida &n Ell, obesidod y 4; TE;
rUChAnEE artritis psondsica a1
Eschierichis cofi  Acivacion de recsEoowes S nodl Abundancia incremertada en El, 14; &7;
gasinosnneritis, U y meningitis &5
FeficoOacrer - GasTitis, Ukeras, cancer Gpo MALT & 45
By
SWETICCTCITS - AlGUNTS especies SO PElGEnas Causanda £ES

lustracion 2especies presentes en la microbiota intestinal, mecanismo fisioldgico y su relacion con las distintas
patologias. Figura extraida de la referencia.
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La disbiosis se correlaciona con cambios en la composicion y diversidad de
la microbiota intestinal. Existe una reduccion de la biodiversidad y cambios en la
proporcion de ciertas especies bacterianas. Estas alteraciones representan tanto una causa,
como una consecuencia de la inflamacion intestinal. Las enfermedades inflamatorias
intestinales pueden ser la consecuencia de una interaccion entre factores genéticos del
huésped y factores ambientales, como la dieta y el uso de antibi6ticos. Ademas, la
normalizacién de la utilizacion de antibiéticos puede modificar la microbiota habitual del
individuo sano y favorecer el crecimiento de microorganismos patdgenos. La disbiosis en
las enfermedades inflamatorias intestinales contribuye en el proceso de la inflamacién
intestinal a través de varios mecanismos. Por un lado, existen especies bacterianas que
pueden producir una respuesta inmune proinflamatoria, promoviendo la activacion de
células del sistema inmunitario y la liberacion de mediadores inflamatorios. Por otro lado,
la propia inflamacion puede comprometer la integridad de la barrera intestinal,
permitiendo el paso de bacterias y sus productos metabolicos al tejido subyacente. Por lo
anterior, se puede hablar de un fenomeno bidireccional que se retroalimenta uno a otro,

agravando y promoviendo esta inflamacion?>2,

En la microbiota intestinal del paciente sano existe un predominio bacteriano claro
de los generos firmicutes y bacteroidetes, que configuran hasta el 90% de la microbiota
intestinal. Igualmente, coexisten junto a otras especies bacterianas importantes, como
Faecalibacterium, Lactobacillus y Bifidobacterium, cuyo cometido es realizar funciones
fisiologicas importantes y estan relacionadas con la proteccion contra la inflamacién y la

defensa inmunitaria®®2®,

Tabla 4

Tabla 4. Relacién de bacterias por género.

Género Bacterias

Firmicutes . . . ) o
Faecalibacterium  prausnitzii,  Roseburia  intestinalis,
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Clostridium difficile

) Bifidobacteriaceae (por ejemplo, Bifidobacterium breve),
Bacteroidetes ]
Prevotella copri

Proteobacteria Escherichia coli, Salmonella spp.

Actinobacteria Bifidobacterium adolescentis, Propionibacterium acnes
Fusobacteria Fusobacterium nucleatum

Verrucobacteria Dermabacter spp., Rubrobacter spp.

Tabla de elaboracion propia

Una disminucién en la diversidad del microbioma huésped se ha relacionado con el
desarrollo de la EIl. Lo mas comun es que haya una disminucién en la poblacion de
Firmicutes y un aumento de proteobacteria y bacteroidetes, lo que puede conducir a una
disminucidn en la produccion de acidos grasos de cadena corta y puede afectar la funcion
de las células epiteliales y las células T reguladoras. Otros cambios identificados en el
microbioma huésped incluyen un aumento en bacterias mucoliticas que conducen a una
ruptura de la barrera mucosa, asi como, a un aumento de bacterias adheridas al epitelio
intestinal, como las Proteobacteria que, a su vez, afecta la permeabilidad del intestino y

fomentando el proceso inflamatorio”%,

Los factores del medio ambiente marcan la etiopatogenia de la Ell y, por tanto, su

fisiopatologia. Estos factores son variados, pero se podrian delimitar en el tipo de dieta,
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como la dieta occidental tan industrializada, con tantos productos preparados con
colorantes y conservantes, que pueden afectar al desarrollo de ciertas especies de la
microbiota autdctona y, por tanto, desarrollar una disbiosis que evolucionara a la larga

una patologia inflamatoria intestinal?®.

También influye la carga genética del individuo en la respuesta a la fisiologia del
proceso inflamatorio de las EIl. Se reconocen varios genes gque se asocian con un mayor
riesgo de desarrollar ciertas enfermedades. Entre ellos, se encuentra el gen
NOD2/CARD15, que codifica un receptor de reconocimiento de patrones intracelulares
involucrado en el control de la microbiota intestinal. El sistema inmune mantiene el

nimero de bacterias estable, controlando su nimero, para evitar una dishiosis?®,

En pacientes con Ell, se contempla una elevacion de ciertas bacterias entre ellas:
Proteobacteria, E. coli, Fusobacterium, Ruminococcus, Pasteurellaceae, Veionellaceae,
Candida Albicans, Candida Tropicalis y Caudovirales. Estos microorganismos
promueven el estrés oxidativo y la secrecion de toxinas, lo cual puede causar dafio en el

epitelio intestinal?®.

La enfermedad de Crohn es una patologia inflamatoria crénica que es mas comun
en pacientes menores de 40 afios y es el tipo de EIl mas frecuente en la infancia. La clinica
del paciente con EC se determina por periodos, en los que se manifiestan sintomas,
alternandose con periodos de inactividad o de reduccion de actividad. Los sintomas
pueden variar notablemente de un paciente a otro, estos pueden incluir célicos
abdominales, diarrea, dolor en la fosa iliaca derecha, dolor periumbilical, astenia, fiebre

y pérdida de peso?®.

En un estudio de cohorte, se reconocieron y describieron ocho taxones bacterianos,
principalmente Collinsella, que se asocian de manera confusa con la enfermedad de
Crohn’. Los pacientes con enfermedad de Crohn tienen una microbiota mas disbidtica en

comparacion con los pacientes con colitis ulcerosa®®.

Colitis ulcerosa

La colitis ulcerosa es un trastorno inflamatorio crénico que, a diferencia de la EC

que aqueja solamente la mucosa del colon de una forma continua, evoluciona a través de
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crisis 'y periodos de remision. Las crisis se caracterizan por aparicion de rectorragia,
aumento de la frecuencia y disminucion de la consistencia de las deposiciones?’. Por lo
que esta patologia suele encontrarse en la zona mas distal del colon, extendiéndose del
recto hacia zonas méas proximales. La clinica de la CU incluye, a diferencia la EC, la
diarrea con sangre y mucosidad. Las deposiciones son bastante mas habituales y de
volumen significativamente menor, ya que afecta principalmente las inmediaciones de la
zona rectal. Otras manifestaciones usuales son la existencia de flatulencias, tenesmo y
urgencia fecal. Algunos pacientes pueden padecer estrefiimiento durante las
agudizaciones de la enfermedad. El dolor abdominal en la CU es una manifestacion rara,
pero podria estar presente, sobre todo tratandose de colitis ulcerosa extensa. El dolor suele
localizarse en la region periumbilical y la fosa iliaca izquierda?®. También puede
manifestar un mal estado general, urgencia e incontinencia fecal, dolor abdominal,
reduccion de peso en los casos mas severos y manifestaciones extraintestinales:

articulares, oftalmoldgicas, dermatoldgicas, hepatobiliar y vasculares, entre otras?’.

Actualmente, se correlaciona que distintos trastornos, tanto intestinales como
extraintestinales, estdn directamente enlazados con alteraciones de la microbiota
intestinal. Las alteraciones en la composicion estan estrechamente unidos a la alteracion
de las funciones que este desempefia. Estas variaciones afectan negativamente la salud y

contribuyen al desarrollo y evolucion de distintas patologias®*®.

La diversidad de la microbiota intestinal, desde el punto de vista de la riqueza de especies
y su equilibrio, se ve alterada en pacientes con EIll. En la actualidad, la identificacion de
taxones especificos asociados con la Ell sigue siendo objeto de estudio debido a la
dificultad del cultivo de ciertas especies estrictamente anaerdbicas. Una investigacion
reciente, realizada en una gran cohorte con datos procedentes de varios paises concluy6
que los pacientes con EC tenian una disbiosis mucho méas pronunciada en relacion con
los pacientes con CU vy si, ademas se suma que la falta de biomarcadores especificos
asociados con la fisiopatologia de la Ell, dificulta ain mas la falta de reconocimiento de

la microbiota intestinal®>®
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La disminucion de Faecalibacterium prausnitzii esta asociada a un efecto
antiinflamatorio, mientras que si existe un aumento de la subespecie Desulfovibrio y de

Fusobacterium varium, pueden generar colitis ulcerativa’.

Asi mismo, estas bacterias anaerobias, como la Desulfovibrio desulfuricans, pueden
proliferar en pacientes tratados con terapia antibiotica de amplio espectro y contribuir a
la inflamacién intestinal mediante la produccidn de altos niveles de H2S, que es citotoxico
para las células epiteliales??,

Infeccion por C. difficile (ICD)

“El Clostridium difficile es una bacteria anaerobica, gram positiva, formadora de esporas,
capaz de colonizar el intestino grueso y producir un amplio espectro de manifestaciones
clinicas desde portadores asintomaticos hasta una colitis fulminante. Hasta el afio de 1978
se describe por primera vez a la bacteria como la causante principal de colitis asociada
con antibidticos'®.” Clostridium difficile es una bacteria anaerobia estricta y pertenece al
grupo de las bacterias gram positivas, que tiene la capacidad de secretar esporas toxicas
muy resistentes en condiciones adversas y son las que producen la reaccion inflamatoria
en las infecciones. El C. difficile es una infeccion principalmente nosocomial que se ve
exacerbada en pacientes que han recibido tratamiento antibiotico de amplio espectro,
aungue cada vez hay mas casos de ICD adquirida en la comunidad. Esta patologia, tiene
una alta tasa de recurrencia entre 20% y 30% después de la primera infeccion y entre 50%
y 60% después de la tercera infeccion, y una elevada mortalidad aproximadamente

29,000 muertes anuales en los Estados Unidos!813:15.16.25.26

Los sintomas de las infecciones por C. difficile pueden manifestarse como diarrea
leve a grave, fiebre, dolor o sensibilidad del estomago, pérdida de apetito, ndusea,
pudiendo evolucionar a complicaciones con una gran morbimortalidad, como puede ser

la colitis pseudomembranosa o el megacolon toxicol8131516.26

La infeccion recurrente por C. difficile se considera recurrente si vuelve a ocurrir
dentro de las 8 semanas posteriores al inicio de un episodio anterior. La ICD recurrente
se definié como otro episodio de ICD dentro de los 56 dias posteriores a la resolucién de

los sintomas con recurrencia de los sintomas y una prueba de reaccion en cadena de la
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polimerasa en heces positivas. La gravedad clinica varia de diarrea leve a severa hasta
megacolon toxico y perforacion intestinal. La patogenia de la ICD depende no solo de la
produccion de toxinas sino también del microambiente intestinal. De hecho, varios
estudios han demostrado cdémo diferentes metabolitos y varios grupos de

microorganismos pueden contribuir al estado inflamatorio descrito en la ICD*3,

La microbiota intestinal sana normalmente ofrece una proteccion frente a estos
agentes, pero el uso continuado de antibidticos, incluidos el metronidazol y la
vancomicina, que se usan paratratar la ICD, son las principales razones de su recurrencia,
debido al barrido indiscriminado de microbiota, asi como la resistencia por exposicion

que puede adquirir el patégeno?.

Segun Chacon et al, | Clostridium difficile es la causa mas comun de diarrea
infecciosa en un contexto nosocomial. Si ademas se agrega la resistencia antibidtica se
puede comprender la dimension del problema y el alcance que esta patologia tiene en los
hospitales, de ahi la necesidad de encontrar una nueva terapia econémica, eficaz y viable.
La disbiosis que se genera por el uso de antibidticos puede persistir hasta por 3 meses,
por lo que en ese tiempo existe el riesgo de adquirir la infeccion. La edad avanzada es
otro de los factores predisponentes, pues son pacientes con una alta comorbilidad, por lo
general se ven sometidos a un excesivo uso de antibioticos y cuentan con un mayor tiempo
de hospitalizacion, asi como los agentes quimioterapéuticos, pues producen un efecto
similar a los antibidticos en la microbiota intestinal. C. Difficile, no es una bacteria
enteroinvasiva, su mecanismo de accion es por medio de la produccion de dos exotoxinas,
la toxina A y B, capaces de inactivar las proteinas que forman parte del citoesqueleto,
produciendo asi la muerte de los colonocitos, pérdida de la barrera intestinal y colitis. La
enfermedad severa se caracteriza por dolor abdominal difuso, distension abdominal,
fiebre mayor a 38,5°C, hipovolemia. En el hemograma se deben buscar datos de
hipoalbuminemia, acidosis lactica, leucocitosis mayor a 15.000 y una creatinina mayor a
1,5 mg/dl se considera enfermedad severa. La colitis fulminante se destaca por
comprometer uno o varios de los siguientes criterios: una hipotensién que conlleva a falla
multiorganica, un ileo caracterizado por distensién abdominal severa, leucocitosis
marcada y pocas deposiciones diarreicas. En una radiografia, la presencia de un

megacolon caracterizado por un diametro del colon mayor a 7 cm?,
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Chacén et al, en su publicacion para la revista Costarricense Médica Sinergia,
sugiere el siguiente manejo para la infeccion por C. Difficile. Para el manejo de un
episodio inicial no severo lo que se recomienda es vancomicina oral 125 mg QID por 10
dias o fidaxomicina 200 mg via oral, dos veces al dia, por 10 dias. EI metronidazol es una
alternativa como primera linea, pero actualmente se sabe que el uso de este antibiotico
aumenta la posibilidad de recurrencia, sobre todo en personas mayores de 65 afios. En el
caso de la enfermedad complicada o colitis fulminante se recomienda vancomicina oral
con una dosis que puede variar desde 125 mg a 500 mg 4 veces al dia en conjunto con
metronidazol intravenoso, 500 mg cada 8 horas. EI manejo para una primera recurrencia
es el mismo que el episodio inicial. No obstante, se recomienda vancomicina o
fidaxomicina en caso de haber utilizado metronidazol en el primer episodio. En el caso
de una segunda recurrencia se recomienda utilizar vancomicina oral en un régimen en
pulsos con una reduccion paulatina de la dosis a lo largo de varias semanas, otra opcion
es agregar rifaximina después del régimen de vancomicina. A partir de una tercera
recurrencia o cuando el paciente falla en al menos un ciclo con reduccion paulatina de

vancomicina, se recomienda el uso del trasplante de microbiota fecal®®.

Para el tratamiento del ICD estan el metronidazol, la vancomicina y la
fidaxomicina® 3. Sin embargo, estos antibidticos no distinguen bacterias patdgenas de las
bacterias benignas o comensales, generando un desequilibrio en la microbiota intestinal,
lo que puede provocar un mayor riesgo de recurrencias de ICD. El trasplante de
microbiota fecal se plantea como un procedimiento para infecciones de C. difficile y para

infecciones con al menos 3 recurrencias?.

El manejo de la infeccidbn por C. difficile involucra la suspension de la
antibioticoterapia, el uso de agentes farmacoldgicos especificos y, en casos severos, la
consideracion de intervenciones quirdrgicas. Asi mismo, se estan explorando nuevas
terapias no farmacoldgicas como el TMF y el uso de bacteriéfagos. La prevencion vy el
control de infecciones son cruciales para reducir la incidencia y la gravedad de la

infeccion por C. difficile.
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Tabla 5 Antibicticos relacionados con el desarrollo de susceptibilidad a la infeccion por C. difficile?

Antibidticos relacionados con el desarrollo de susceptibilidad a la infeccion por C.
difficile?®

MUY FRECUENTES: Ampicilina, | FRECUENTES: Quinolonas, Macrolidos,
Amoxicilina, Cefalosporinas, | Tetraciclinas, Cloranfenicol, Trimetoprim

Clindamicina

Tabla de elaboracion propia

En pacientes con colitis izquierda la terapia recomendada es 5-
ASA oral o asociada a terapia toOpica, especialmente en aquellos pacientes con
presencia de sintomas rectales. Si hay respuesta clinica a la @ 1-
2 semanas se sugiere mantener con la misma terapia de induccidn y seguimiento

clinico y con CF cada 4 meses.

Si no responde debiera iniciarse terapia con corticoides orales 1 mg/kg o B
udesonida MMX vy evaluar la respuesta clinica a los 7 dias. Este ultimo farmaco
puede ser una alternativa, en cuadros no graves, con la ventaja de tener

menos efectos adversos que la prednisona.

Si hay respuesta y corresponde a un primer brote se indica el retiro progre

sivo de corticoides y terapia de mantencion con 5-ASA oral o terapia asociada %’
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Dosis de
prednisona al dia

Pauta de descenso

de dosis

a0 rmyg al dia
S50 mg al dia
40 rmvg al dia
325 mqg al dia
30 mg al dia
25 mg al dia
20 mg al dia
17.5 mg al dia
15 rmyg al dia
125 rmg al dia
10 mg al dia
7.5 mg al dia
5 mg al dia

2.5 mg al dia

1* zemana
2% nermiana
I® semana
4% germana
5° semana
&% semana
7F semana
E® sermana
Q° sarmana
10* sarmana
11° sermana
12 sermana
13 sermana

14* semana

lustracion 3 Esquema de retiro progresivo del tratamiento de CU con corticoides. Figura extraida del articulo2

Tabla 6 Comparativa de los tratamientos para colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn?’

Tratamientos

Corticoterapia

Fases de enfermedad

activa

Colitis ulcerativa

Prednisona a dosis de
1 mg/kg/dia

Salicilatos topicos en
forma de supositorios
en casos de proctitis
<br>  Acido  5-
aminosalicilico  (5-
ASA) oral a dosis

superior a 3 g/dia en

Enfermedad de Crohn

Prednisona a dosis de 1 mg/kg/dia

Budesonida tépica (local) en formas
leves <br> Prednisona sistémica a
dosis de 1 mg/kg/dia en brotes
moderados-severos  <br>  Terapia
simultdnea con calcio (1000-1200
mg/dia) y vitamina D (400-800 mg

/dia) <br> Reduccion progresiva de la
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brotes mas extensos.  dosis.

Terapia de segunda Tratamiento quirdrgico, biol6gico o

linea inmunosupresor.

Azatioprina (AZA) a dosis de 2,5
mg/kg/dia <br> Mercaptopurina (6-
MP) a dosis de 1,5 mg/kg/dia.

Farmacos

inmunomoduladores

Infliximab:administracion intravenosa
<br>
Adalimumab:administracion

subcutanea

Administracion o o _
) ) ) Administracion simultanea de calcio y
otros medicamentos  simultaneade calcioy
o vitamina D.
vitamina D.

Tabla de elaboracion propia

El trasplante de microbiota fecal

Khoruts et al®, en su estudio, realiz6 un trasplante de microbiota fecal de un donante
sano a un paciente con ICD recurrente, 24 semanas después de la implantacion se
comprobd que los Bifidobacteriaceae spp del paciente se equiparan al nimero existente
en el donador restaurando el equilibrio perdido. Al introducirse especies que tienen la

capacidad de erradicar o reducir el nimero de patdgenos.
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Después de TMF, se va a dar un aumento significativo en la diversidad microbiana
en pacientes con ICD recurrente. Tanto el grado de injerto microbiano como el tipo de
donante (teniendo una relacion o no con el paciente) no son la clave para el tratamiento
exitoso de ICD recurrente por TMF®. En el contexto de ICD, por ejemplo, la eficacia del
trasplante de microbiota fecal es bastante alta, ya que segln estudios en que compararon
su uso con un régimen estandar de vancomicina oral, demostraron una curacion del 81%
en el caso de TMF con tan solo un 31%, con lo que se demostré una eficacia mucho
mayor para curacion en pacientes con enfermedad recurrente!®. Muchos estudios
randomizados también apoyan estos datos, pues demuestran una tasa de curacion en

enfermedad recurrente de entre 70 a 90% en un seguimiento de hasta 18 meses™®.

Tabla 7 El impacto del trasplante de microbiota fecal en enfermedades gastrointestinales.

Tabla 7: El impacto del trasplante de microbiota fecal en enfermedades

gastrointestinales®.

Dosificacion y

Enfermedad Especie duracion Accion Referencia

Infusion de 500

ml de una Normalizacion de la

solucion microbiota alterada:

consistente en > 1Bacteroidetes; Cepas de

75 g de heces de Clostridium IV y XlVa;
Infeccion por donante Faecalibacterium Borody et
Clostridium  Humano mezcladas con prausnitzii; Butyrivibrio al; Fuentes
difficile solucion  salina crossotus; Enterococcus, et al

isotonica a través Lactobacillus,

de un tubo Veillonella. |C. difficile;

nasoduodenal a E. aerogenes,

una velocidad de Caudovirales

20 ml/min.
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Colitis

ulcerosa

Colitis

ulcerosa

Colitis

ulcerosa

Humano

Ratones

Ratones

Andlisis conjunto
de dos ensayos
clinicos

prospectivos para
la colitis ulcerosa
de moderada a
grave desde
noviembre de
2012 hasta julio
de 2017.

Suspension fecal
de 200 pL por
enema, en dias 1,
3,5yT.

Suspension fecal
de 10 mg/ratén

por sonda oral.

ldiarrea, hematoquecia,
puntaje parcial de Mayo,
indice EQ-5D

JTNF-a, IL-1, actividad
de MPO, 1IL-10

JIL-1B, IFNy, y TNF,
antigeno bacteriano,
pérdida de peso,
Tlongitud del colon,
péptidos
antimicrobianos,
secrecion de mucinas,
Lactobacillaceae y

Bifidobacteriaceae.

Ding et al

Zhou et al

Burrello et

al
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Sindrome del
intestino

irritable

Sindrome del
intestino

irritable

Humano

Humano

Suspensién fecal
de 200 mL por
colonoscopio.

200 mL mediante
un  endoscopio
hasta la segunda
parte del
duodeno, una vez
a la semana
durante 4

Semanas.

Disminuciébn en los
puntajes de IBS-SSS
(sistema de puntuacion de
gravedad del sindrome

del intestino irritable).

Mejora en los puntajes de
GSRS (Escala de
Sintomas
Gastrointestinales),
HAMA  (Escala de
Ansiedad de Hamilton) y
HAMD  (Escala de
Depresion de Hamilton),
mejora en los puntajes de
BS-QOL (calidad de vida
en pacientes con
sindrome del intestino

irritable).

Johnsen et
al

Huang et al
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| bilirrubina total,
bilirrubina directa,
transaminasa  aspartato,
2000 mL por transaminasa alanina,

endoscopio hasta fosfatasa alcalina, gamma

o ) Philips et
Colangitis la segunda parte glutamil transferasa, |
al;
esclerosante Humano del duodeno, una &cidos biliares totales, )
- o o o Allegretti et
primaria vez por semana 4&cido  colico, 4cido |
a
durante 4 desoxicolico, acido
semanas. guenodeoxicolico, ALP,

AST, |Proteobacteria,
TBacteroidetes y

Firmicutes.

Tabla de elaboracion propia®; EQ-5D index: Indice EQ-5D. (TNF-a) - factor de necrosis
tumoral alfa. (IL-1B) - interleucina 1 beta. (MPQO) - mieloperoxidasa. (IL-10) -
interleucina 10. (il1PB) - interleucina 1 beta. (tnf) - factor de necrosis tumoral. (ifny) -
interferon gamma, una citocina. (IBS-SSS) - sistema de puntuacion de gravedad del
sindrome del intestino irritable. (GSRS) - puntuaciones de la Escala de Sintomas
Gastrointestinales. (HAM-A) - Escala de Ansiedad de Hamilton. (HAM-D) - Escala de
Depresion de Hamilton. (BS-QOL scores) - calidad de vida en pacientes con sindrome
del intestino irritable. (ALT) - alanina aminotransferasa. (AST) - aspartato
aminotransferasa. (TLR4) - receptor tipo Toll 4. (TLR9) - receptor tipo Toll 9. (TNF-a) -
factor de necrosis tumoral alfa. (IL-1p) - interleucina 1 beta. (IL-6) - interleucina 6.

(claudin-1, claudin-6 y occludin) - desempefian un papel importante en la unién estrecha.
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Tabla 8 Alteraciones en la microbiota en pacientes con Ell

Tabla 8: Alteraciones en la microbiota en pacientes con EI1°

- Disminucién de la abundancia de miembros comensales dominantes, como los grupos
C. difficile IXa y 1V, Bifidobacteriaceae y Bifidobacteria. Bacterias beneficiosas para
el individuo. Lupp et al.

- Aumento de bacterias dafiinas, como las bacterias reductoras de sulfato, Escherichia

coli. Lupp etal

- Reduccion de Faecalibacterium prausnitzii en la microbiota asociada con la mucosa
en algunos pacientes con enfermedad de Crohn. Este microorganismo, una especie
prevalente de Firmicutes es un importante productor de butirato: es decir, secreta
metabolitos que reducen la produccion de citocinas proinflamatorias, como la
interleucina (IL)-12 y el interferon-g; aumenta la produccion de IL-10; e inhibe el

desarrollo de colitis.

- Baja diversidad en la microbiota de pacientes con Ell, una caracteristica comdn en la

colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn.

-Infeccidn e inflamacion pueden alterar drasticamente la composicion de la microbiota
intestinal y reducir su nimero total. Infeccion por Salmonella typhimurium, informaron
una disminucion del 95% en el numero total de bacterias en el ciego y el intestino

grueso de ratones después de la infeccion por S. typhimurium Barman et al®
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-Los agentes infecciosos conocidos, como Campylobacter, Yersinia y E. coli, a menudo
dan como resultado una colitis, que se cura después de que la bacteria causal abandona

el colon.

- Las alteraciones en la composicién de la microbiota pueden preceder al inicio de la
diarrea, sugiriendo la participacion de interacciones entre patdgenos y comensales, asi
como respuestas del huésped no relacionadas con la diarrea.

Tabla 8: Fuente de elaboracion propia.

El TMF es efectivo en el tratamiento de la infeccion por C. difficile recurrente o la
causada por el abuso de los antibidticos. Ademas, ensayos clinicos aleatorizados
prospectivos han observado tasas de resolucion de la infeccion superiores al 90%*2%. El

TMF se presenta como una terapia de bajo costo y altamente efectiva®.

Hasta ahora, los resultados a largo plazo de TMF no se han comprendido
completamente. Segun la evidencia actual, el TMF se considera un método terapeutico
generalmente seguro con pocos efectos adversos®. Van Nood et al evaluaron el
tratamiento de la ICD recurrente y encontraron que, de los 16 pacientes tratados con TMF,
15 experimentaron diarrea, 5 experimentaron calambres abdominales, 3 tuvieron eructos
y 1 experimentd nauseas. Estos efectos secundarios no se observaron en el grupo de
control que recibio solo un lavado intestinal. Los efectos secundarios mencionados fueron
autolimitados y se resolvieron dentro de las 3 horas siguientes al procedimiento®3. Los
efectos secundarios graves poco comunes a menudo se asocian con las posibles

complicaciones de la endoscopia y sedacion®.

Referencia
Tabla 9: Efectos secundarios del trasplante de

103



microbiota fecal®®

Tabla 9 Efectos secundarios del trasplante de microbiota fecal

Malestar ~ abdominal, cllicos  abdominales,
estrefiimiento, flatulencia, hinchazon abdominal,
) 5 ) ) o Cammarota
eructos, distension abdominal, nauseas, vOmitos, - |
et al.
diarrea, sangre en las heces, disbiosis, lectura de
temperatura.
Contaminacion con microorganismos patdgenos
] ] o ) Lee CH et
(organismos resistentes a multiples farmacos, hongos, |
al.

parasitos, virus, etc.).

Induccion de enfermedades crénicas (diabetes, Varela E et

Parkinson, cancer, sindrome metabolico, etc.). al.

Dafio mecanico (lesiones fisicas, perforacion Cammarota

intestinal). Getal.

Complicaciones por medicamentos de sedacion Kassam Z et

durante endoscopia o colonoscopia. al.

Tabla de elaboracion propia.
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El trasplante de microbiota fecal en pacientes con infecciones por Clostridium
difficile ayuda a restaurar la diversidad filogenética de la microbiota y le permite
recuperar niveles similares a los de una persona sana. Se han logrado tasas de respuesta
superiores al 85% utilizando diferentes métodos de administracién, como enemas,

capsulas orales o procedimientos endoscopicos®1013,

Sin embargo, los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, tanto CU como
EC, tienen una respuesta significativamente menor al procedimiento del TFM. Ademas,

tienen una tasa mas alta de recurrencia*®.

Por la complejidad del cribado y seleccion, y almacenaje, Quaranta et al*
desarrollan una suspension bacteriana, definida como consorcio bacteriano, evitando
todas las complejidades del procedimiento TMF clasico. En 2013, Petrof et al*3., han
trabajado en la formulacion de una microbiota preseleccionada sintética llamado
RePOOPulate, que consiste en una serie de cepas bacterianas previamente probadas para
resistencia a los antibidticos. Esta preparacion se infundid por colonoscopia en dos
pacientes afectados por ICD recurrente con resolucion clinica en ambos casos'®. Todavia
hay mucho por entender en cuanto a las especies y funciones especificas involucradas en
el proceso, asi como en la influencia de la composicion del donante y otros factores en

los resultados del tratamiento®.

La microbiota intestinal autéctona puede producir péptidos antimicrobianos que
inhiben selectivamente a C. difficile. Se ha identificado recientemente una sustancia
Ilamada thuricina, producida por Bacillus thuringiensis, y nisina, producida por cepas de
Lactobacillus lactis, como ejemplos de péptidos antimicrobianos que pueden tener

efectos inhibidores sobre C. difficile®.

Otros factores por valorar son los posibles efectos perjudiciales de la terapia. Entre
los efectos a corto plazo, puede aparecer una fiebre moderada, acompafiada de sintomas
gastrointestinales generales, como diarrea, estrefiimiento, flatulencias o molestias
abdominales, que habitualmente desaparecen en unas semanas. La via de administracion
parece ser determinante en el establecimiento de esta sintomatologia, que es mayor si la

via de administracion es por via nasoyeyunal?®.

Por el contrario, los estudios no parecen ser precisos en cuanto a los posibles efectos

a largo plazo. Parece existir una cierta relacion con patologias influidas por la microbiota,
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como son la ganancia de peso u obesidad, diabetes, cancer colorrectal, etc... Entre los
efectos més graves destacan la transmision de pat6genos entéricos como es el norovirus,
e incluso la mortalidad derivada de esta terapia, la cual se ha descrito en un Unico caso en
la literatura. Sin embargo, en la actualidad se considera como una técnica segura y las

situaciones graves son excepcionales?.

En la actualidad, se contempla la mejora en la seleccion del donante, toma de
muestras y manejo del tratamiento como factores que influyen en el resultado futuro del
estudio. Los donantes deben ser seleccionados, evitando aquellos que sufran procesos
agudos o cronicos, asi como descartar enfermedades que puedan transmitirse por via
sanguinea o por TMF o en las que la microbiota parece jugar un papel importante. Asi
mismo, la agregacion de éxitos que parecen reflejar ciertos ensayos clinicos, en los que
hasta un 40% de las remisiones se relacionaban con trasplantes provenientes de un mismo

donante?.

Trasplante de microbiota fecal

En pacientes con CU se ha realizado un analisis de varios ensayos clinicos
utilizando TMF, pero los resultados han sido contradictorios. Algunos estudios han
demostrado mejoras en los sintomas y en la funcidn intestinal, mientras que otros no han
mostrado ningun beneficio. Se ha observado que la composicion de la microbiota del

donante puede influir en los resultados>2*,

En 2015, Rosen et al se han realizado varios ensayos controlados para evaluar la
eficacia del trasplante de microbiota fecal en el tratamiento de la colitis ulcerosa. Los
pacientes con CU leve a moderada fueron asignados aleatoriamente para recibir TMF de
un donante o sus propias heces como control. El objetivo principal del estudio fue evaluar
la proporcion de pacientes que lograron remision clinica y mejoria endoscépica después
de 12 semanas. Los resultados mostraron que el 30,4% de los pacientes que recibieron
TMF del donante y el 20% de los pacientes que recibieron sus propias heces lograron el
objetivo de la remision?. Estos datos quizas no resulten tan prometedores como los de la
ICD, pero si lo suficientemente significativos como para asociar una TFM como una

terapia complementaria necesaria, dirigida a facilitar la recuperacién y disminuir dafios y
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malestares al paciente, asi como disminuir tiempos de hospitalizacion y otros costos

indirectos ligados a los pacientes con CU.

Se ha observado, en varios estudios, que la administracion de TMF mediante enema
semanal durante seis semanas produce una mayor frecuencia de remision en pacientes
con colitis ulcerosa en comparacion con el enema de placebo. Sin embargo, no han
encontrado diferencias significativas entre el TMF y el placebo cuando se administraron
por sonda nasoduodenal durante un periodo de 12 semanas. Sin embargo, si se utiliza un
enfoque intensivo de TMF con maltiples donantes ha demostrado resultados superiores
en comparacion con el placebo de solucidn salina isotdnica. Este procedimiento se debe

iniciar con una colonoscopia, seguida de enema diario durante ocho semanas®.

El TFM es un procedimiento seguro y no se asocia con efectos adversos. Los
estudios de seguimiento a largo plazo realizados con periodos de seguimiento que van
desde 3 hasta 68 meses, con un promedio de 17 meses han demostrado que este
generalmente carece de efectos adversos significativos. Sin embargo, es esencial realizar

un seguimiento cercano y una evaluacion continua del paciente tras un TMF22,

El trasplante de microbiota fecal ha demostrado ser altamente efectivo en el
tratamiento de la infeccion recurrente por C. difficile. Revisiones sistematicas han
reportado una tasa de respuesta superior al 80% en pacientes con ICD recurrente, lo que
ha generado un gran interés en esta terapia por parte de pacientes, médicos, investigadores
e incluso la industria farmacéutica. EI TMF ya no se considera un recurso excepcional y

su uso se esta volviendo cada vez mas comdn en la practica clinica*?.

El TMF ha demostrado ser una opcion clinica valida para las infecciones por
Clostridium difficile. Sin embargo, este enfoque presenta varias dificultades, como el
reclutamiento y seleccion de donantes voluntarios. El objetivo del estudio de Quaranta et
al fue evaluar la eficacia terapéutica de una suspension bacteriana sintética denominada
"Consorcio Bacteriano” infundida en el colon de pacientes con ICD y someterse a un
enema de una solucién compuesta por 13 especies microbianas aisladas de las heces de
donantes sanos. Ninguno de los pacientes presentd episodios secundarios al
procedimiento, como diarrea, sintomas gastrointestinales, entre otros. La eficacia del
tratamiento se evalud tanto clinicamente como mediante la tipificacion metagendmica.

Se recopilaron muestras fecales de los pacientes receptores antes y después de la infusion.
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Las muestras de ADN obtenidas de las heces en diferentes momentos: antes de la infusion,
a los 7, 15, 30 y 90 dias después de la infusion. Antes de la infusion del consorcio, el
paciente un mostraba una microbiota intestinal dominada por la cepa de Bacteroidetes.
Siete dias después de la infusion, disminuyé el nimero de Bacteroidetes y aumentaron
Firmicutes y Verrucomicrobia. El paciente 2, antes de la infusion, mostraba una
abundancia significativa de Proteobacteria y una deficiencia de Bacteroidetes y
Verrucomicrobia. Siete dias después de la infusion, disminuy6 la cantidad de
Proteobacteria, mientras que aumentaron Bacteroidetes y Verrucomicrobia. Los
resultados revelaron un "despertar” de especies de microorganismos ausentes o
concentraciones mas bajas, antes del primer procedimiento, que después del TFM
estuvieron presentes. En conclusion, la infusidn de bacterias seleccionadas actuaria como
un factor desencadenante para la "recolonizacién bacteriana”, lo que representa un
tratamiento innovador en pacientes con infecciones por Clostridium difficile!®. Los
beneficios del trasplante de microbiota fecal quedan evidenciados en este estudio, ya que
demuestra que es posible restaurar la microbiota previa a la infeccion o de implantar con
una microbiota sana de novo en la persona enferma para que ayude al paciente a recuperar
su eubiosis y, por tanto, su salud desde una perspectiva integral y asi contar con un
tratamiento muy innovador con muchas proyecciones de futuro. Otro beneficio de tener
un tratamiento de TFM con un CB seria la de poder aplicar el TFM no solo como un
tratamiento agudo o crénico para pacientes con Ell o ICD, sino como un tratamiento
preventivo dentro de un esquema de “vacunas” como una medida de prevencion primaria
dirigida a la poblacion. Otro beneficio seria la posibilidad de realizar investigaciones de
vigilancia epidemiolégica en la comunidad, aportando a comunidades especificas esa
microbiota de la que tienen carencia y asi reforzar el sistema inmunitario de sus
comunidades de una forma mucho mas especifica. Otro beneficio de este estudio
responde a la posible creacion de una formula universal genérica, que facilite su
comercializacion y distribucion entre la sociedad para que los beneficios de esta terapia
estén al alcance de una amplia mayoria de personas beneficiando al maximo nimero de
personas. Por otra parte, otro beneficio seria la posibilidad de crear de formulas o

tratamientos mas variados e individualizados en funcion de una u otra patologia concreta.

En el mismo estudio anterior, siete dias después de la infusion de TFM, que se
realiz en el paciente 1, se observaron cambios en la composicion de la microbiota. El

nimero Bacteroidetes experimentd un aumento desde el 25% hasta alcanzar el 47%,
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mientras que Firmicutes y Verrucomicrobia disminuyeron su cifra, llegando al 23% y
22% de abundancia relativa, respectivamente. En los puntos temporales posteriores, las
poblaciones intestinales se estabilizan, con un aumento de Bacteroidetes y Firmicutes
(63% y 33%, respectivamente) y una disminucion de Proteobacteria (del 10% en TO al
4% en T4). En cuanto al TMF, el paciente 2 mostr6 un patron microbiano intestinal
caracterizado por una fuerte abundancia de Proteobacteria (60%) y Firmicutes (40%) y
una deficiencia significativa de Bacteroidetes (0.05%) y Verrucomicrobia (0.02%).
Después de siete dias, la Proteobacteria experimentd un descenso del 60% al 5%,
mientras que Bacteroidetes aumento hasta alcanzar casi el 50% de la abundancia relativa
acompafiado de un incremento de Verrucomicrobia (17%). Tres meses después de la
infusién, la microbiota parecia estabilizada con una prevalencia de Bacteroidetes y
Firmicutes (50% y 46%) 3. En el estudio de Quaranta et al'® se evidencia un aumento de
los filos de Bacteroidetes y Verrucomicrobia, que son unas bacterias comensales que
benefician a sus huéspedes evitando que otros potenciales patégenos colonicen el tracto
digestivo, tal y como se puede observar en la figura 1, su presencia condiciona y reduce

la presencia de otras bacterias patdgenas.

El beneficio del TFM en pacientes con ICD recurrente es que les ayuda a restablecer
esa flora comensal benigna que forma parte de la capa mucosa del colon e impide que
otras bacterias patdgenas, como demuestra este estudio, del género de Proteobacteria
como Escherichia coli, Salmonella, Vibrio, Helicobacter, Neisseria, Burkholderia
glumae, entre otros, bacterias que induciran un proceso inflamatorio e infeccioso en los

pacientes.
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Ficure 3: Relative abundance at phylum level in PZ 1 (sample 1)
and PZ 2 (sample2).

lustracion 4 Abundancia relativa de las distintas especies del estudio paciente 1 (muestra 1) y Paciente 2 (muestra
2).

La ilustracion 4 muestra la modulacion a lo largo del tiempo de los filos en PZ 1. Antes
del TMF (TO0), su microbiota intestinal se caracterizaba principalmente por Bacteroidetes
(72%). Firmicutes y Proteobacteria estaban presentes con una abundancia relativa del
12% vy el 10%, respectivamente. Verrucomicrobia en TO estaba presente en porcentajes
cercanos a cero (0.01%). En T1 (7 dias) se observan una serie de cambios en la microbiota
de PZ1. Especificamente, bacteroidetes experimentd una disminucion del 25%
alcanzando el 47%, seguido de un aumento de Firmicutes (23%) y Verrucomicrobia (de
0.01% a 22%). En los puntos de tiempo posteriores, se observd una estabilizacion de las
poblaciones intestinales en las que Bacteroidetes y Firmicutes (63% y 33%) aumentaron

y Proteobacteria alcanzé valores minimos (del 10% en TO al 4% en T4).

En los puntos temporales posteriores, la biodiversidad aumentd, llegando a detectar

hasta 70 especies en T4 para ambos pacientes, con una abundancia relativa de la bacteria
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beneficiosa Akkermansia muciniphila. En el punto temporal TO, esta bacteria estaba
ausente en ambos pacientes. Sin embargo, despues de la infusién de TMF (detallado en
T1), se observo un aumento en las concentraciones de Akkermansia muciniphila. En el
paciente 1, alcanz6 un 22% de abundancia relativa, mientras que en el paciente 2 llego al
17.5%". Estos resultados indican que la infusion de TMF promovié cambios en la
diversidad y composicion de las especies microbianas, asi como en la presencia de
bacterias beneficiosas como Akkermansia muciniphila. Estos hallazgos sugieren un
beneficio mas del TMF en la restauracion de la biodiversidad de la microbiota intestinal
hacia un estado mas equilibrado y saludable.

El estudio de Weingarden et al®, realizado en el 2015 sobre trasplante de microbiota
fecal en pacientes con Ell y ICD, se evaluo la recomposicion de la microbiota intestinal
después del trasplante de microbiota fecal en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal recurrente y se observo que el TMF produjo un aumento significativo en la
biodiversidad de la microbiota intestinal. También se observo que la microbiota del
paciente adquirié una poblacidn con una riqueza en especies similar a la de los donantes.
Estas cifras eran muy similares independientemente de si de si tenia una EIl o no. Se
observé que la respuesta clinica al TMF no dependia del tipo de donante ni de la cantidad
de heces del donante. Todos los pacientes tuvieron remision clinica o microbiologica
después del TFM, tanto los pacientes que tenian EIl como los que no, ademas, se pudo
observar una marcada elevacion de las cepas de Bifidobacteriaceae y Faecalibacterium.
Los pacientes que no tenian EIl también se beneficiaron del aumento de las Blautia e
incluso mostraron una disminucion en la abundancia relativa de Lactobacillus,
Veillonella, Enterobacter, Klebsiella, Erwina, Proteus, Salmonella y Trabulsiella®. Este
estudio demuestra varios de los beneficios que esta terapia posee, no solo desde el punto
de recuperar o restablecer una disbiosis, sino que también es una terapia sumamente
provechosa como actividad preventiva al proporcionar al paciente sano una mejor
biodiversidad de bacterias comensales que no solo hacen bien al huésped a nivel
nutricional sino que, a la vez, le otorga una mayor defensa inmunoldgica, asimismo, estas
bacterias comensales actian como barrera, ya que poseen la capacidad de mermar e

incluso impedir el crecimiento de ciertas bacterias patdgenas.

En un estudio, se observd que un paciente que mostro respuesta al TMF presentaba

una colonizacién de filotipos especificos derivados de los donantes, como
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Faecalibacterium prausnitzii, Rosebura faecis y Bifidobacteriaceae ovatus. Estas
bacterias tienen la capacidad de producir &cidos grasos de cadena corta que pueden
modular el sistema inmunoldgico del huésped?. Por tanto, el TFM representa un beneficio
desde la capacidad de restaurar o dirigir la actividad inmunoldgica directamente de una
forma de control activa, sin estar asociada a una respuesta atdpica o dafiina para el
huésped, debido a los muchos criterios de inclusion y exclusidn que tienen los donantes
de heces.

Moayyedi et al, en 2015, realizé un ensayo en el que los pacientes con CU activa
recibieron TMF de donantes o agua como placebo mediante enemas semanales durante 6
semanas. El objetivo principal fue evaluar la remision clinica en la semana 7. Los
resultados mostraron que el 24% de los pacientes que recibieron TMF lograron la
remision clinica, en comparacion con sélo el 5% de los pacientes que recibieron agua.
Ademas, se observé que la composicion de la microbiota fecal de los pacientes que
recibieron TMF se volvié similar a la de los donantes?. Este estudio demuestra que 1 de
cada 4 pacientes a los que se les aplico la terapia de trasplante de microbiota fecal tuvo
una remision clinica en 7 semanas, por tanto, ademas del beneficio que representa la
eficacia la terapia TMF como tratamiento para los pacientes con colitis ulcerativa. El
beneficio de este procedimiento representa un gran avance tecnolégico y, desde el punto
de vista del conocimiento, permitird avanzar en la fisiologia del cuerpo humano, asi como
su interaccion con estd microbiota, pues se pudo restaurar la disbiosis a un estado de

eubiosis similar al del donador sano.

Un estudio realizado por Costello et al? se evalud el uso de heces preparadas
anaerébicamente para el TMF en pacientes con CU. Los resultados mostraron que el 32%
de los pacientes que recibieron TMF de donantes lograron la remisién sin esteroides en
comparacion con el 9% de los pacientes que recibieron sus propias heces. Asi mismo, se
observaron cambios en la microbiota fecal después del TMF, aunque los cambios fueron
mas variables a los 12 meses en comparacion con las 8 semanas. Este estudio permite ver
que los beneficios del TFM con heces de donantes frente a sus propias heces son 3,5 veces
superiores, lo que podria explicarse con ese aporte de mayor biodiversidad de las heces

procedentes de donantes sanos.

El trasplante de microbiota fecal ha demostrado ser altamente efectivo en el

tratamiento de la colitis C. difficile recurrente o refractaria. Se ha observado una tasa de
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curacion de aproximadamente el 90% en estos casos, lo cual es considerablemente mayor
que la terapia antimicrobiana prolongada. Debido a estos resultados, el TMF se ha
incluido en varias guias de préctica clinica como tratamiento estandar para la ICD
recurrente y refractaria, y es la Unica indicacion aprobada por la FDA desde 2013. Aunque
las tasas de respuesta en la EIl no han sido tan impresionantes como en la ICD, se han
realizado estrategias modificadas, como el uso de dosis intensificadas o intensivas de
TMF con maltiples donantes, que han demostrado respuestas beneficiosas en el
tratamiento de la El1*. La alta tasa de éxito en la curacion, de aproximadamente un 90%,
es un indicativo del beneficio que representa este tipo de terapia en ICD, por lo que se
sugiere implementar su uso desde la primera infeccion de C. difficile, no como las guias
nacionales en las que se puede aplicar como terapia después de tres recurrencias con
terapia convencional antibiotica con el dafio que puede representar para la microbiota
autoctona agravando la ICD, frente a las enfermedades inflamatorias intestinales, como
CU y EC. Ambas EIl han tenido estudios con respuestas contradictorias, de ahi la
necesidad de incrementar la investigacion en este ambito. La alta respuesta de los estudios
positivos son indicativos de que de momento no puede sustituir a la terapia convencional,
pero si que puede ser utilizada como una terapia coadyuvante beneficiosa para el paciente
con EIl ayudandole a restablecer e instaurar aquellas bacterias benéficas que

proporcionan una accion defensiva.

El TMF también ha mostrado ser una opcion de tratamiento costo-efectiva en
comparacion con el uso de antibidticos en casos recurrentes y refractarios, asi como en el
tratamiento de la EIl moderada a grave. Ademas, se ha investigado el uso de TMF en
trastornos intestinales funcionales y se han observado mejoras en el movimiento intestinal
en pacientes con sindrome del intestino irritable después de recibir TMF*. EI TFM es
beneficiosa para el paciente, para la salud y la economia, ya que quahorra mucho dinero
en tratamientos y, a la vez, reduce el tiempo de hospitalizacion, incluso previene o las
mantiene bajo control a las Ell y la ICD manifestaciones méas severas que terminan en
cronicidad, reduciendo sus manifestaciones y sintomas asociados. Asi que indirectamente
también afecta en el consumo de antibidticos, antiinflamatorios esteroideos y AINES,
antiespasmaodicos, analgésicos, asi como cualquier otro tratamiento relacionado al
tratamiento de las patologias discutidas. Respecto a los beneficios otorgados por tener
una microbiota sana, en reduccidn de costes tanto para el paciente como para el sistema

sanitario, son dificiles de cuantificar y exceden la pretension de este estudio, pero si que
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se recomienda la investigacidn en este sentido. Por tanto, el beneficio elevado ahorro en
coste-beneficio para la sanidad pablica y privada, asi como a la economia del paciente y
el beneficio de estar sano.

Entre 2015 y 2018 se realizé el primer reporte epidemiolégico de infeccion por C.
difficile que describe a un grupo de paciente geriatricos hospitalizados y sus factores de
riesgo asociados, que pone en manifiesto un porcentaje importante de casos comunitarios
y graves. Dicho estudio fue wun estudio observacional prospectivo con
informacion demogréfica y clinica de 141 pacientes admitidos en el Hospital Nacional
de Geriatria y Gerontologia Dr. Raul Blanco Cervantes de Costa Rica, cuyo Comité de
Vigilancia Epidemiolégica presentd una prueba inmunocromatogréafica de deteccion de
antigeno y/o toxinas de C. difficile positiva en heces diarreicas. En este estudio se
estudiaron 141 pacientes con diarrea asociada con C. difficile. Los pacientes tenian una
edad promedio de 83 afios (60-101 afos) y un 57% eran mujeres (n=80). Un 35% de los
casos de ICD eran de origen comunitario y se determiné una prevalencia importante de
cuadros graves en un periodo de 4 afios de los que un 27% resultaron severos en los que
estuvieron hospitalizados con un rango de 0 a 32 dias. El consumo de antimicrobianos
fue dado principalmente por cefalosporinas (cefotaxima y ceftazidima) vy
fluoroquinolonas (ciprofloxacina). El tratamiento mas utilizado fue el metronidazol
(81%) y solamente el 15,5% la terapia combinada utiliz6 metronidazol + vancomicina y
la mortalidad relacionada con la infeccidn por C. difficile a los 30 dias fue de un 35%. Se
recomienda establecer guias locales y grupos especificos para el tratamiento y

prevencion de dicha infeccion’®.

Este estudio ofrece datos suficientes para entrever el alcance de la patologia viendo
cdémo afecta a una muestra de la poblacion geriatrica de Costa Rica y permite vislumbrar
la repercusion y los gastos asociados con el tratamiento de infeccion por Clostridium
difficile, los costos y gastos asociados a la hospitalizacion por parte de Caja Costarricense
del Seguro Social. Este estudio que permite generar recomendaciones en el contexto
costarricense Yy los beneficios que supondria la implementacion de esta terapia, tanto para
tratamientos agudos como para buscar una remision mas pronta y mucho menos agresiva
para la salud del paciente, en los casos mas crénicos y como los mas severos, en busca de
una reduccion en la estancia hospitalaria, porque el TFM ha demostrado ser un

tratamiento sumamente efectivo en ICD, en cuanto a su capacidad de elevar la inmunidad,
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mejorar el efecto barrera, el gran aporte nutricional y metabolitos beneficiosos para las
funciones metabdlicas del huésped y como estos beneficios se traduciran en mejorar la
salud y el bienestar de la poblacion costarricense asi también se reduciran los costes en
asociados con el tratamiento y hospitalizacién, permitiendo emplear estos fondos en otros

recursos mas necesarios y urgentes.

La implementacion de una normativa y guias de uso, ademas de su implementacion
en sistema sanitario publico también permitird su implementacion desde el &mbito
privado, favoreciendo la inversiébn en investigacion con financiacion privada vy
permitiendo una alta competitividad en cuanto a terapias, formulaciones estandar para
beneficiar al maximo nimero de pacientes y ser utilizadas como una forma de prevencion
primaria en la comunidad costarricense, asi como la creacion de formulaciones mucho
mas personalizadas, atendiendo a la gravedad de la disbiosis de manera mucho mas
individual, aumentando los beneficios de la terapia de TFM. Ademas, los beneficios de
esta terapia son multifactoriales, pues sus beneficios van mas all4 de las patologias
investigadas en este estudio, pues existen investigaciones que demuestran su relacion con
muchas otras patologias, como su relacién con el sindrome metabodlico, obesidad,
trastornos de espectro autista, depresion, ansiedad, cancer de colon, hepatopatias y una
terapia muy positiva que permite ser optimistas, etc., por los beneficios que supondria
conocer y saber mantener una microbiota sana para desarrollar individuos sanos. Estos
tendran una trascendencia en un futuro no muy lejano para el contexto nacional de Costa
Rica, de ahi la necesidad de una participacion desde el Ministerio de Salud y conseguir
que desde las distintas esferas politicas y los distintos organismos publicos comiencen a
considerar al TFM como una terapia revolucionaria y prometedora que, ademas de
ahorrar muchos recursos economicos, tiene la capacidad de mejorar la salud de la

poblacion y prevenir ciertas disbiosis asociadas con ciertas patologias.

Se recomienda implementar el TFM como parte del esquema de vacunas infantiles,
por lo que se invita a buscar la participacion desde una perspectiva integral, creando varias
lineas de investigacion, desde el estudio de la regulacion legal que permita su
implementacién, asi como la creacion de las infraestructuras necesarias para realizar el
tratamiento, como todo el entramado logistico de recoleccion, procesamiento vy
almacenamiento, transporte y aplicacién, asi como la financiacion, tanto desde el &ambito

publico como permitir la inversion privada, como la perspectiva politica nacional y
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aduanera que permita profundizar en los estudios. También seria necesario su difusion
entre la poblacién de todas las edades, pues sus beneficios para la salud y bienestar de la
poblacién de Costa Rica serian sumamente elevados.

Otro estudio realizé la secuenciacién del gen del ARN ribosémico en las muestras
fecales del paciente antes someterse a la terapia, 1 semana y 3 meses después, ademas de
las que se recolectaron de los donantes sanos. EI TMF fue aplicado a distintos grupos de
pacientes con solo ICD, ICD + CU y CU, se les tomd muestra durante el primer
procedimiento. También, se le tomd muestra a los donantes en la recolecta, asi como en
la primera semana después de TMF y tras 3 meses después de TMF. Luego se llevaron a
cabo comparaciones, en las que se comprobaba la diversidad de este gen, esta
biodiversidad nos indica la variedad en la composicion de la microbiota en el receptor
frente al donante y entre las muestras de receptores antes del TMF, 1 semana después y
luego de 3 meses del TMF dentro de cada grupo. Se observaron cambios significativos
después de esta terapia en la composicion general de la microbiota para los grupos de
ICD y ICD + CU. Se observaron disminuciones marcadas en las abundancias relativas
del filo Bacteroidetes estrictamente anaerobico y dos subfilo Firmicutes asociados con la
produccién de butirato (Ruminococcaceae y Lachnospiraceae). Hubo aumentos en el filo
Proteobacteria microaeréfila y el grupo Firmicutes. Se observaron efectos significativos
de TMF para 81 unidades taxondmicas la magnitud del cambio fue mucho mayor en el
ICD y ICD + CU destinatarios que en los destinatarios con solo CU. Los resultados de
este estudio sugieren que los beneficios del tratamiento de TMF son beneficiosas tanto
para pacientes con ICD como para aquellos que tenian ICD + CU, permitiendo recuperar

hasta una variedad de 81 unidades taxondmicas.

Entre 2013 y 2016 se llevé a cabo un estudio para evaluar la evolucion de pacientes
con CU a los que se les aplicaba la terapia del TMF. Los pacientes fueron divididos en
dos grupos, uno de ellos recibié una TFM procedente de maltiples donantes (ATMF) y el
otro grupo que recibié TFM de un solo donante (aTMF). Los resultados del estudio
mostraron que el grupo que recibi6 dTMF tuvo una tasa de remisién sin esteroides
significativamente mayor en comparacion con el grupo que recibié aTMF. En la semana
8, el 32% de los pacientes que recibieron dTMF lograron la remision sin esteroides,

mientras que solo el 9% de los que recibieron aTMF pudieron lograrlo®, por lo que se
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puede afirmar que la terapia de TMF procedente de multiples donantes tiene una eficacia
3,5 veces superior a la de un solo donante, ademas de que los porcentajes de remision

apuntan a que existe un efecto terapéutico.

Por otra parte, durante el mismo estudio anterior, los pacientes con CU durante la
semana 8, se observd una mayor respuesta y remision clinica en el grupo de los dTMF en
comparacion con el grupo de los aTMF®. Por este motivo, se pueden sefialar nuevamente
los beneficios como una terapia clinica con una buena respuesta comprobada

cientificamente con altas expectativas como tratamiento para los pacientes con CU.

El procedimiento endoscopico realizado en pacientes con CU que se encontraban
sin tratamiento de esteroides también tuvo una tendencia a ser mayor en el grupo dTMF,
aunqgue la diferencia no fue estadisticamente significativa. A los 12 meses, la mayoria de
los participantes que recibieron dTMF mantuvieron la remision clinica y endoscépica.
Cinco de los participantes que lograron la remision sin esteroides en la semana 8 después
de dTMF mantuvieron la remision a los 12 meses®. Los pacientes con CU se ven
beneficiados de esta terapia. Los beneficios del TMF procedente de mualtiples donantes,
ademas de lograr la remision clinica sin la utilizacién de esteroides, lograron resultados

beneficiosos a largo plazo.

Un estudio prospectivo realizado en la Division de Gastroenterologia del Hospital
Sinai de Baltimore, entre el 2011 y el 2014, en el cual inscribieron donantes sanos
identificados como pacientes con ICD recurrente, se recolectd informacion relativa a los
donantes y pacientes, asi como su respuesta al tratamiento. Este estudio fue el primero en
demostrar que las muestras de heces de donantes mayores de 60 afios son tan eficientes y
beneficiosas como las de donantes mas jovenes para revertir la disbiosis provocada por
la ICD recurrente. Durante el seguimiento a largo plazo a todos los grupos se les practico
un andlisis a los 12 meses y se indicd que no hubo recurrencia de C. difficile en cualquiera
de ellos®®. Se demuestra que son igualmente beneficiosas las heces procedentes de adultos
jovenes como de adultos mayores. Este hecho permite ampliar un poco el abanico tan
restrictivo de donantes debido a los muchos criterios de inclusion y exclusion que poseen
los donantes. Estos a su vez, proporcionan un control de calidad que permite una
seguridad y evita que a través de heces contaminadas o con una disbiosis contaminen al

paciente, comprometiendo aln mas su enfermedad o afiadiendo otro problema.
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En agosto de 2019, Michailidis et al realizaron una busqueda bibliografica
sistematizada en las bases de datos procedentes de MEDLINE, PubMed y Science direct
con el objetivo de analizar los posibles efectos adversos asociados con TMF. De los 334
articulos revisados, se seleccionaron 9 estudios de alta calidad con 756 TMF para el
analisis final. La tasa agrupada de Eventos Adversos fue del 39,3%, intervalo de
confianza del 95%: 0,19-0,642, tal como lo informaron 112 pacientes que recibieron
TMF. La tasa de efecto adverso asociados a los antibioticos fue del 5,3%, 1C del 95%:
3,1-8,8%. EIl efecto adverso mas comdn informado fue dolor abdominal, seguido de
diarrea’2. Estos estudios demuestran otro beneficio en cuanto a la baja tasa de efectos
adversos causados por la terapia de TMF, asi como que los sintomas leves asociados
suelen estar autolimitados a desaparecer después de la 1h post TMF.

Actualmente, solo hay dos ensayos clinicos aleatorizados con grupo control que han
evaluado el TMF en pacientes con Ell. Recibieron un TMF y el resto un placebo, una vez
a la semana durante 6 semanas, mediante enema rectal. Uno de ellos mostré una tasa de
remision del 24% en pacientes con colitis ulcerosa tratados con TMF, en comparacion
con el 5% en el grupo de placebo. Sin embargo, otro ensayo clinico no encontrd
diferencias significativas entre los grupos tratados con TMF y placebo en pacientes con
colitis ulcerosa moderada a severa. Otras revisiones sistematicas recientes mostraron
resultados distintos, con un 45% de remisiones entre los pacientes estudiados, con
mejores resultados para la EC (60°5% de remisiones para los pacientes con EC, por un
22% de remisiones entre los pacientes con CU?, Los beneficios del tratamiento con TMF
en las Ell no resulta tan claro como en la ICD. Aun asi las cifras son lo bastante
significativas como para tener en cuenta esta terapia como coadyuvante a las terapias

convencionales, aunque aun se necesita mucha mas investigacion en este sentido.

Otras investigaciones se centran en identificar moléculas antiinflamatorias
producidas por la flora intestinal, como Faecalibacterium prausnitzii. Esto ha abierto la
puerta al desarrollo de microbiotas artificiales que puedan restablecer la homeostasis
intestinal de manera mas estandarizada y controlada que el TMF actual®®. Se demuestra
cdémo cierto tipo de bacterias de la microbiota, tales como el género Faecalibacterium
prausnitzii tienen propiedades antiinflamatorias, abriendo nuevamente la puerta a los
beneficios asociados con la introduccion de ciertos filos concretos para buscar ciertos

beneficios especificos.
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Desde la introduccion inicial del TMF en la préctica médica en 1958, mas de 500
pacientes han sido tratados por ICD en diversos estudios, con una tasa acumulada de
curacion del 95%. En un solo centro de investigacion, se han tratado alrededor de 100
pacientes con ICD a lo largo de 24 afios®. Estos resultados demuestran la efectividad y
el éxito del TMF como tratamiento para la ICD, colocando al TMF como una opcién

valiosa contra la lucha de esta epidemia global.

En comparacion con los probioticos convencionales, que generalmente contienen
una o pocas cepas cultivadas en cantidades bajas y que tienen una implantacion limitada
en el intestino, el TMF resulta en una implantacion duradera y a largo plazo de la flora
del donante. Estudios han demostrado que el trasplante de microbiota fecal de un
individuo sano a un receptor con infeccion recurrente por C. difficile, llevé a la resolucion
de los sintomas y a una composicion bacteriana fecal dominada por Bifidobacteriaceae
spp Yy una bacteria productora de butirato no caracterizada, que se asemejaba
estrechamente a la del donante sano. Asi mismo, se ha observado la presencia de
miembros del genero Bifidobacterium, grupos Bifidobacteriaceae y subgrupos de C.
difficile en el intestino del receptor hasta por 24 semanas después del trasplante de heces
del donante. Estos estudios sugieren que la restauracion a largo plazo de la microbiota
intestinal alterada mediante el trasplante fecal es posible. Ademas de reparar la disbiosis,
es probable que el TMF introduzca especies nuevas de bacterias cuyas bacteriocinas
pueden erradicar patdgenos susceptibles. Estas bacteriocinas actian como moléculas
similares a antibioticos y presumiblemente restauran las multiples funciones de la
microbiota intestinal®®. Este estudio demuestra que los beneficios del TMF son muy
superiores y se establecen por mas tiempo, que los efectos beneficiosos de los

probidticos.

Paramsothy et al efectud una revision sistematica, basada en cinco bases de datos
electronicas: Pubmed, Medline, Cochrane, Biomed Central y Embase, desde el inicio
hasta el 4 de enero de 2017. Los articulos se incluyeron en esta revision sistematica sélo
si informan sobre la eficacia clinica o la seguridad del TMF en la enfermedad inflamatoria
intestinal en sujetos humanos. Se incluyeron informes de casos, series de casos y estudios
de cohortes. Se identificaron cuarenta y un estudios que evaluaron el TMF en la CU, 9
informes de casos, 5 series de casos, 24 estudios de cohortes prospectivos que informaron

sobre 555 pacientes con CU. En general, el 36% (201/555) de los pacientes con CU
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lograron la remision clinica durante el seguimiento. Entre los 24 estudios de cohorte,
incluidos en el metaanalisis, que comprendia 307 individuos, la proporcién agrupada de
pacientes que lograron la remision clinica fue del 33% para CU, la proporcion agrupada
de pacientes que lograron una respuesta clinica fue del 52% en un metaanalisis que
incluyé a 234 individuos de 20 estudios de cohortes y no se observo sesgo de publicacion
en este metanalisis. Por otra parte, el 50,5% (42/83) de los pacientes con EC lograron la
remision clinica durante el seguimiento. Entre los 6 estudios de cohortes incluidos en el
metanalisis, que comprenden 71 individuos, la proporcion agrupada de pacientes con EC
que lograron la remision clinica fue del 52% con un riesgo moderado de heterogeneidad.
Un metanalisis que incluyo 4 estudios de cohortes, que comprendia 59 individuos, mostr6
que la proporcién estimada agrupada de pacientes que lograron una respuesta clinica fue
del 63%. Esto evidencia que el TMF representa cifras con porcentajes reales de remision
para pacientes que estan cursando con Ell, a pesar de que los porcentajes no representan
més del 50% para ambos casos, el hecho de que exista un porcentaje de pacientes en

remision da pie para que se siga investigando en esta area®.

Basado en esto se puede inferir que el TMF representa porcentajes reales de
remision en pacientes que padecen estas enfermedades. Cabe destacar que a pesar del
bajo porcentaje en tasa de remision para CU, no significa que sea una opcion despreciable,
se recomienda que en el contexto clinico adecuado los profesionales de la Salud tomen
en cuenta esta terapia, por esto, que de la mano siempre va la recomendacion de generar

y promover conocimiento acerca de las aplicaciones que tiene el TMF.

Zheng et al** realizaron una revisién centrada en los principales mecanismos y
deficiencias de un eventual TMF y concluyeron que el TMF de un donante adecuado
puede restaurar la funcion microbiana intestinal y mejorar el desenlace clinico de ciertas
patologias. Por lo tanto, la pregunta en el futuro es si la adicion de cepas especificas de
TMF a las terapias dirigidas a microbios puede ayudar a mejorar la dieta y la terapia con
medicamentos para mejorar la salud humana. Para mejorar el tratamiento clinico de la
ICD recurrente, se necesitan técnicas de TMF mas estandarizadas. Ademas, sefiala que el
TMF através de un tubo duodenal o capsulas orales puede remodelar la composicion de
la flora del intestino delgado, que juega un papel importante en la regulacion de las
enfermedades autoinmunes, principalmente porque la respuesta del sistema inmunitario

a los estimulos antigénicos ocurre en el intestino delgado. Evidenciando de esta manera
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que el TMF tiene la capacidad de restaurar la microbiota y fortalecerla de cara a patologias
que cursan con disbiosis intestinal. Es de importancia destacar que el TMF sigue en
investigacion y ain no se conoce la totalidad de los beneficios que puede aportar a la
medicina moderna, sin embargo, en estos casos en especifico el aporte es destacable.

S. Baunwall et al realizaron una revision sistematica y metanalisis con el objetivo
de establecer la evidencia para el uso de TMF en la ICD recurrente, proporcionar
estimaciones de efectos actualizados especificos para diferentes métodos de
administracion y regimenes de tratamiento, y comparar el efecto de TMF con el de los
antibidticos estandar. El resultado méas importante fue el efecto a largo plazo hasta la
semana 8, después de cursos Unicos o repetidos de TMF. El efecto terapéutico en la
semana 8 en general fue del 91% (89 94%, 12 = 53%) para TMF repetido basado en 24
estudios con 1855 pacientes y 84% (95% IC 80 88%, 12 = 86%) para TMF Unico basado
en 43 estudios con 2.937 pacientes. Se consideré la resolucion de la diarrea asociada con
C. difficile (CDAD) como 1) resolucion clinica de la diarrea, o 2) diarrea persistente con
una prueba de CD negativa. El estudio al final demostro una alta calidad de evidencia
para el uso repetido de TMF en ICD recurrente y apoya que este es superior al uso de la
vancomicina. El efecto clinico 8 semanas despues del TMF precedido por antibioticos fue
del 91% después de repetirlo y del 84% después de uno solo’’. Este estudio demuestra
que el éxito de la TMF para tratar la ICD es superior al uso de vancomicina y su efecto
beneficioso a largo plazo es mas duradero. También demuestra que someterse a varias

terapias es mejor que solo someterse a una intervencion.

Hamilton M et al reportaron la experiencia clinica con 43 pacientes consecutivos
que fueron tratados con TMF por ICD recurrente desde el inicio en un programa en la
Universidad de Minnesota. Durante este tiempo, simplificd la captacion de donantes al
pasar de donantes individuales identificados por el paciente a donantes voluntarios
estandar. La preparacion del material pasé de la sala de endoscopia a un proceso
estandarizado en el laboratorio y, en Gltima instancia, a almacenar material fecal
procesado congelado y dejarlo listo para usar cuando sea necesario. La tasa general de
eliminacion de la infeccion fue del 86% en respuesta a una sola infusién de material fecal
del donante, demostro la resolucién de los sintomas y las pruebas de PCR negativas para
la toxina B de C. difficile después de 2 meses de seguimiento. No hubo diferencias

significativas en la eliminacién de la infeccion con material de donante fresco (11/12) o
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congelado (19/21). A los seis pacientes que experimentaron recurrencia de 1ICD después
de TMF se les ofrecid repetir el procedimiento. Dos de estos pacientes, ambos mayores
de 80 afios, tenian muchos otros problemas médicos activos y prefirieron permanecer en
tratamiento indefinido con vancomicina. Otros cuatro pacientes fueron tratados con una
segunda infusion y todos desaparecieron la infeccion, lo que elevo la tasa de éxito general
al 95% (41/43 pacientes)?®. Evidenciando una vez mas que el TMF en el contexto de
infeccion por C. Difficile tiene altas tasas de remision en este caso, una sola infusion
representd un porcentaje del 86%, de los cuales a 2 mas se les administré una segunda

infusién con la que lograron resolucién , aumentando la tasa de éxito mas de un 90%.

Xi-Yue Tan et al, al discutir su estudio, no encontraron diferencias significativas
entre las heces frescas (tasa de remision clinica: 40,9%) y heces congeladas (tasa de
remision clinica: 32,2%). Concluyo que el TMF se puede administrar a través del tracto
Gl superior (sonda nasogéstrica, sonda gastroduodenal, oral) o del tracto Gl inferior
(colonoscopia, ciego, enema), dos vias diferentes. Una revision sistematica ha
demostrado que el tracto gastrointestinal inferior es una via segura y eficaz para el TMF
en el tratamiento de la ICD. En su estudio, la tasa de remision clinica fue del 38,2%
(151/395) en el tracto Gl inferior y del 31,2% (15/48) en el tracto Gl superior. Su estudio
sugiere que no se encontraron diferencias significativas en la via de administracion.
Después del tratamiento con TMF, los pacientes con EIl tuvieron una tasa de remision
clinica del 36,9% (168/455) y una tasa de respuesta clinica del 42,0% (150/357). Se
observaron cambios positivos en la microbiota clinica, endoscopica o fecal. La tasa de
remision clinica fue del 30,8% (82/266) para la Ell leve-moderada y del 45,9% (79/172)
para la Ell activa’. Este estudio evidencia que las diferentes formas y vias de
administracion tienden a generar los mismos lances de eficacia, demostrando asi que el

TMF es una terapia versatil capaz de acomodarse a la necesidad del clinico y el paciente.

Caldeira et al en su revision sisteméatica y meta analisis, realizd busquedas
sistematicas en PubMed, Scopus y Web of Science. La remision clinica se considerd
como el punto final primario, ademas, realizaron metanalisis por pares para los estudios
controlados aleatorios (Mantel Haenszel, modelo de efectos aleatorios). Realizaron
metanalisis de proporciones, que representan las tasas agrupadas ponderadas informadas
en los estudios de intervencion, utilizando el modelo de efectos mixtos. Por ultimo,

efectuaron analisis de subgrupos considerando el tipo de heces, el tipo de donante y el
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subtipo de enfermedad, asi como metandlisis acumulativos para evaluar las necesidades
adicionales de evidencia. Al final, concluyeron que el TMF para el tratamiento de
pacientes con EIl demostr6 una tasa de respuesta del 53,8% con una remision completa
del 37%. La administracién de materia fecal congelada produjo mejores resultados en
términos de remision clinica en comparacién con material fresco. Un ensayo controlado
aleatorizado, realizado en Canada, compar6é TMF congelado y fresco en pacientes con
ICD recurrente y concluyé que la eficacia fue similar para ambos tipos de heces (75,0%
en el grupo de TMF congelado y 70,3% en el grupo de TMF fresco; intencion de
modificar el andlisis). Sus resultados produjeron evidencia positiva hacia el uso de
materia fecal congelada, lo cual coincide con algunos estudios previos’. Las mdltiples
presentaciones y formas de administracion hacen que el TMF varie su eficacia
dependiendo del contexto clinico en el que se requiera. Esto conlleva una ventaja para el

paciente, ya que puede acomodarse a su preferencia.

Tari et al realizaron un estudio en el cual identificd retrospectivamente a pacientes
con 30 més ITU en el afio anterior a su TMF (para ICD recurrente) desde mayo de 2012
hasta septiembre de 2016. La ITU se definié como la presencia de sintomas urinarios y
cultivos bacterianos urinarios con mayor que 105 unidades formadoras de colonias/mL.
Los criterios de elegibilidad para TMF incluyeron un tercer episodio o mayor de ICD
comprobado por un ensayo positivo de heces de reaccion en cadena de la polimerasa de
C. difficile en presencia de diarrea. Las heces de donantes se obtuvieron después de
obtener una extensa historia clinica y evaluacion de laboratorio (analisis de sangre y
heces). Tambien incluyeron un grupo control de pacientes con 3 episodios de ICD
manejados con antibidticos y 3 0 mas ITU el afio anterior al tercer episodio de ICD. De
todos los pacientes que se sometieron a TMF por ICD recurrente, 8 (75% mujeres;
mediana de edad 78,5 afios [rango, 25-86]) tuvieron 3 0 méas episodios de ITU el afio
anterior y se incluyeron en el estudio. Antes del TMF, la mediana del nimero de episodios
de ICD fue de 4 (rango, 3-7), la mediana del namero de ciclos previos de metronidazol
fue de 1,5 (rango, 1-3) y la mediana del nimero de ciclos previos de vancomicina fue de
3. Hubo una disminucion significativa en la frecuencia de infecciones urinarias, desde
una mediana de 4 (rango 3-7) episodios en el afio anterior a 1 (0-4) episodio en el afio
posterior al TMF, evidenciando asi que el TMF no se reduce solamente a manejo de

patologias infecto inflamatorias del intestino sino que hace falta por explorar cuales son
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sus alcances reales y las aplicaciones que pudiere llegar a tener. Se recomienda investigar

mas en esta rama®°.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
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5.1 Conclusiones

La terapia de trasplante de microbiota fecal representa una terapia revolucionaria
en el campo de la Medicina moderna, un tratamiento de bajo costo, considerando no solo
los gastos directos del tratamiento, sino también los beneficios a largo plazo en términos
de reduccion de hospitalizaciones y cirugias, con un alto impacto sin medicamentos
costosos o0 antibidticos que pueden provocar resistencia o efectos adversos peligrosos.
Una terapia con la capacidad de afectar directamente sobre un conjunto de patologias
relacionadas con procesos inflamatorios intestinales e infecciosos, tales como las Ell (CU
y EC) e ICD.

La terapia de TMF ha demostrado ser muy efectiva (90%) para tratar pacientes con
ICD e ICD recurrente. Sin embargo, no ha tenido la misma proporcion de éxito con el
tratamiento de las Ell. La efectividad del TMF sobre pacientes con Ell esta entre un 30%
y un 40% sobre EC. Representa una opcion electiva en el manejo de pacientes con al
menos 3 recurrencias en un periodo de 3 meses. Se recomienda como terapia de primera
linea en pacientes con ICD e ICD recurrente por su alta tasa de éxito asociada. Se ha
observado que el TMF puede mejorar los sintomas clinicos de la EIl, como la diarrea, el
dolor abdominal y la calidad de vida de los pacientes. EI TMF se ha asociado con mejoras
en los sintomas clinicos, la calidad de vida y la reduccion de la necesidad de
medicamentos inmunosupresores en pacientes con enfermedad de Crohn. La
combinacion de la terapia de TMF con terapias convencionales, como los medicamentos
inmunosupresores, puede ser beneficiosa y mejora la respuesta clinica. Es importante el
seguimiento a largo plazo de los pacientes sometidos a TMF para evaluar que la

microbiota implantada perdure.

El TMF puede ayudar a restablecer la diversidad y equilibrio de la microbiota
intestinal en pacientes con EIll e ICD, restaurando la eubiosis, lo que contribuye a la
reduccion de la inflamacion y la mejora de los sintomas. EI TMF puede ser aplicable en
paciente sano, introduciendo filos de novo individualmente o introduciendo en la
comunidad aquellos filos con mayores deficiencias entre la poblacion y asi contribuir con

una perspectiva integral a la salud de la poblacidn costarricense.
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Continuar con la investigacion en el campo de la TMF es esencial para identificar
biomarcadores predictivos de respuesta al tratamiento, lo que permitiria una seleccion
mas precisa de los pacientes y una personalizacion de las terapias, creacion de protocolos
de seleccidon de donantes, creacién de bancos de heces que tengan la capacidad de
recolectar, almacenar, y suministrar las necesidades de la poblacién costarricense,
ampliar con estudios de vigilancia epidemiol6gicos, ampliar estudios multidisciplinares
que aborden solucionar otras problematicas como actuacion politica, marco juridico-

legal, administrativo, aduanero, patentes, etc.

Es importante difundir y concientizar sobre la TMF entre la comunidad médica y
los pacientes para promover una aceptacion adecuada de esta terapia, superar barreras y
fomentar su integracion entre las opciones clinicas nacionales. Es necesario establecer
pautas claras y protocolos de tratamiento estandarizados para la mayor implementacion

en el contexto de Costa Rica.
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5.2 RECOMENDACIONES

1. Consultar a un profesional de la salud antes de considerar el TMF,
es importante que el paciente se comunique con un médico o especialista en
gastroenterologia y, de esta manera, evaluar esta posibilidad adecuadamente. Es
de vital importancia la relacion médico-paciente en el contexto de un TMF debido
a que, si bien el TMF se considera seguro, existen posibles riesgos y efectos
secundarios asociados. Es crucial que se discuta cualquier inquietud antes de

someterse al procedimiento.

2. A los médicos especialistas, que el paciente evacue sus dudas con
otros profesionales de la salud, como nutricionistas o psicologos, en funcion de

obtener una vision mas integral de cara un eventual TFM.

3. Que el donante sea una persona sana y con una microbiota
equilibrada. Por lo general, los donantes son familiares cercanos o personas

seleccionadas y evaluadas rigurosamente por el equipo médico.

4. Mantener un estilo de vida saludable, que incluya una dieta
equilibrada rica en fibras que ayuden a mantener la eubiosis, mantener actividad
fisica regular, reduccion del estrés a través de técnicas de relajacion, yoga,
mindfulness y mantener un ciclo circadiano saludable conservando buenos
habitos de suefio. Estos factores pueden influir en la salud de la microbiota

intestinal y mejorar los resultados del TMF.

5. Seguir las instrucciones postoperatorias proporcionadas por el
personal sanitario a cargo. Después del TMF es fundamental seguir las
instrucciones postoperatorias proporcionadas por el equipo médico, como la dieta
y los medicamentos recomendados, para maximizar los resultados y minimizar

los riesgos de una complicacion o una recurrencia.
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6. Someter a una rigurosa evaluacion médica y de salud a los donantes
para descartar la presencia de enfermedades infecciosas, trastornos
gastrointestinales u otras condiciones médicas relevantes, asi como realizar una
evaluacion exhaustiva de los antecedentes médicos y familiares para identificar
posibles factores de riesgo o condiciones que puedan afectar la calidad de la

microbiota fecal.

7. En caso de experimentar efectos secundarios o complicaciones
después del trasplante de microbiota fecal, se recomienda a los pacientes buscar

atencién médica de manera inmediata y comunicarse con su especialista.

8. El uso del TMF como una opcion terapéutica en pacientes con ICD
e ICD recurrente, especialmente cuando los tratamientos convencionales no han
sido efectivos pudiendo ser considerados como tratamiento seguros de primera

linea de manejo.

9. Realizar pruebas cribado de inclusion y exclusion a los donantes
para, de esta forma, asegurar un control de calidad y descartar la presencia de

patdgenos o toxinas que agraven 0 supongan un riesgo para el paciente.

10. Efectuar las evaluaciones pertinentes para determinar la via de
administracion mas adecuada para un eventual TMF, en el caso de ICD vy Ell
considerando factores como la gravedad de la infeccidn, la tolerabilidad del

paciente y la disponibilidad de recursos.

11. Realizar seguimiento de los pacientes posterior al TMF, tomando
en cuenta la resolucion de los sintomas clinicos, recurrencia de la infeccion y los
cambios en el microbioma intestinal, para determinar la eficacia y la durabilidad

del tratamiento.
12. Efectuar estudios que evaluen la eficacia de la TMF en diferentes

subgrupos de pacientes con ICD y EIll, como aquellos que presenten factores de

riesgo, inmunosupresion o uso prolongado de antibi6ticos.
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13. Desarrollar investigacion relacionada con la combinacién de la
TMF con otras terapias complementarias, probioticos, para mejorar la eficacia del

tratamiento y, asi, prevenir la recurrencia de 1CD.

14. Promover la investigacion dindmica en el campo del TMF asociado
con Clostridium difficile y EIl con el objetivo de mejorar la comprension de los
mecanismos de accion, la seleccion adecuada de donantes y pacientes y la

optimizacién de los protocolos de tratamiento.

15. Utilizar TMF como una opcion terapeutica en pacientes con colitis
ulcerosa activa, como tratamiento complementario o tras tener una baja respuesta

al tratamiento convencional.

16. Una terapia prolongada de TFM en pacientes con Ell e ICD, con
un periodo de seguimiento durante un periodo de 3 meses (TO, T8, T15, T30,
T90).

17. TMF como una opcion terapéutica de segunda linea en pacientes
con enfermedad de Crohn activa, tras la falla terapéutica convencional con
esteroides, especialmente cuando los tratamientos convencionales no lo han

logrado.

18. Establecer protocolos estandarizados para la recoleccién,
procesamiento y administracion de la TMF asegurando la viabilidad, almacenaje
y transporte con el fin de mantener altos estandares de calidad de los

microorganismos.
19. Promover la conciencia y aceptacion de TMF en la comunidad

médica y entre los pacientes con ICD y EIll a través de la difusion de la evidencia

cientifica, la participacion en congresos y la divulgacion de casos de éxito.
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20. Impulsar la difusion a través de los canales adecuados, para

promover el conocimiento en la poblacién de la terapia de TMF.

21. Establecer un marco regulador y normativo claro para la TMF en
Costa Rica, definiendo los requisitos para la recoleccidn, procesamiento,
almacenamiento y administracion de las muestras de heces, asi como las

regulaciones administrativas para mantener los estandares de calidad y seguridad.

22. Fomentar investigaciones nacionales que evallen la eficacia y la
seguridad de la TMF en pacientes costarricenses con enfermedades intestinales
inflamatorias, infeccion por Clostridium difficile, colitis ulcerosa y enfermedad de
Crohn, adaptando la evidencia cientifica global a la poblacion local.

23. Establecer un sistema de seguimiento y evaluacion a largo plazo de
los pacientes costarricenses tratados con TMF, para evaluar la eficacia a largo
plazo, los efectos sobre la calidad de vida y la posible necesidad de dosis de

refuerzo.

24. Promover la creacion de un marco regulatorio nacional que
fomente la investigacion nacional, asi como facilitar la publicacién en revistas
cientificas, tanto nacionales como internacionales, y financiamiento para la

investigacion.

25. Utilizar el TFM como tratamiento agudo o cronico de una Ell o

ICD dentro del contexto costarricense.

26. Como terapia preventiva para la poblacion costarricense como una
opcidn de bajo coste que puede aliviar econémicamente a la Caja Costarricense
de Seguro Social. Ademas, evitara dafios en la salud de la poblacidn costarricense

de una forma preventiva mejorando la calidad de vida de su poblacion.

27. Continuar en el avance de las investigaciones, debe realizarse
muchos mas estudios, se sugiere mas estudios en funcién a su implementacion en

el pais de manera preventiva o terapéutica en el ambito publico y privado. Se
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necesitan mas estudios dirigidos a calcular los posibles costes econémicos asi

como averiguar si la legislacion del pais permite implementacion.

28. La actuacion de organismos oficiales, tales como el Ministerio de
Salud, INS, C.C.S.S. dentro del &mbito politico, para favorecer la legislacién que
permita y agilice la investigacion nacional, asi como facilite su difusion a través
de las revistas cientificas nacionales. Ademas, permitir la financiacion de
investigacion con financiacion publica o privada encaminada hacia la creacion de

laboratorios de investigacion.
29. La creacion de bancos de heces nacionales publicos y privados.

Otra posibilidad seria utilizar las tramas burocraticas, aduaneras y de control de
calidad.
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CAPITULO VII: ANEXOS

7.1. Clasificacion de la informacion segun nivel de evidencia.
Tabla 10 Niveles de evidencia seguin Sacket.
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FMT por enema

para su UC
continuamente
activa. Sus
sintomas

desaparecieron
por primera vez
en sus 11 afos.
historia de Ia
enfermedad  sin

ningn
medicamento  y
ausencia de
inflamacién
activa se

confirmé en la
colonoscopia. En
2003, Borody et
al. [12] informo
que seis pacientes
con CU fueron

tratados con
FMT, todos
quienes

mejoraron los

sintomas. Kump
et al. [13] también
informé que los
seis pacientes con
Cu que se

sometieron a
FMT mostraron
una mejoria

clinica dentro de
2 semanas, pero
ninguno logré la
remision.

Se ha demostrado que FMT es
eficaz para la CU en 3 de 4
ECA. Dados estos resultados,
TMF tiene el potencial
convertirse en una terapia
eficaz para la CU. Pero, la
optimizacion del método de
administracion, la seleccion de
donantes, frecuencia, etc. es
necesario. El procedimiento es
engorroso y puede ser necesario
simplificar el procedimiento
encapsulando las heces. la
indicacion para TMF en
pacientes con CU no se ha
determinado. Se ha informado
que ciertas bacterias son
asociadas con los efectos de
FMT, por ejemplo, en el estudio

FOCUS, Barnesiella  spp,
Parabacteroides spp, grupo IV
de Clostridium y
Ruminococcus spp

correlacionado con la remision.
En el estudio de Costello et al.,
un aumento de acrhaea
Methanobrevibacter Smithii se
correlaciond con el efecto de
FMT. Por lo tanto, no se han
obtenido resultados
consistentes en términos de
bacterias que pueden predecir el
efecto terapéutico de FMT. La
seleccion de pacientes para
quienes el TMF es efectivo es
un tema importante en el futuro.
El resultado a largo plazo esta
mal definido y no esta claro si
TMF es una mejora transitoria o
una mejoria en la etiologia
subyacente. A largo plazo
también se debe verificar la
seguridad.
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Revisi
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Biblio
grafic
a

1A

NA

Se realiz6 una
revision
sistematica  hasta
enero de 2017. Se
excluyeron los
estudios si  los
pacientes  tenian
coinfeccién o si los
datos se agruparon
en subtipos de
enfermedades
(colitis  ulcerosa
[CU], enfermedad
de Crohn [EC],
reservoritis).  La
remision clinica se
estableci6  como
resultado primario.
Los tamafios del
efecto agrupados y
los intervalos de
confianza del 95%
se obtuvieron
mediante el
modelo de efectos
aleatorios.

El FMT parece eficaz en la
induccién de la remision de la
CU, pero la durabilidad y la
seguridad a largo plazo siguen
sin estar claras. Se necesitan
estudios controlados
adicionales bien disefiados de
FMT en la EIll, especialmente
en EC y reservoritis.
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Revisi
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biblio
grafic
a

NA

Revision
articulos
cientificos.

de

A pesar de la eficacia y
seguridad clinicamente
evidentes de TMF, los médicos
y los investigadores se ven
obligados a encontrar sustitutos
para TMF debido al riesgo de
transmision de enfermedades
entre el donante y el receptor, la
aceptacion de los pacientes,
resultados indeseables y los
impactos inciertos en el sistema
inmunitario  del  receptor.
Ademas de la estandarizacion
de seleccion de donantes vy
protocolos claros para eventos
adversos monitoreo, se debe
establecer un registro de FMT
para recopilar datos a largo
plazo y seguimiento de
resultados y complicaciones.
Ademas, hemos ganado mucho
conocimiento sobre el
poblacion bacteriana en el
intestino humano durante los
Gltimos  pocos  afios;  sin
embargo, poco se sabe sobre el
virus o hongos composicion en
el intestino e incluso la funcién
de intestino bacterias Ademas,
otraincertidumbre de FMT es la
composicién altamente
dindmica de la microbiota viva,
gue es sensible a factores
externos como la dieta y los
medicamentos. En
consecuencia, la investigacion
futura debe centrarse en
identificar  la  microbiota
intestinal, definiendo  su
funcioén, y ademas manipular la
microbiota intestinal con mayor
precision. En los préximos
anos, esperamos FMT
personalizado para diferentes
pacientes y condiciones de
acuerdo a variado anfitrién y
genotipos/fenotipos de
enfermedades.
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Revi
sién
bibli
ograf
ica

NA

revision
bibliogréafica

El uso generalizado y el mal uso
de los antibidticos ha
provocado un aumento en
patdgenos resistentes a los
antibiticos que  requieren
nuevas opciones terapéuticas
para tratar infecciones
recurrentes, microbiota fecal. El
trasplante  es ahora un
tratamiento  alternativo bien
establecido para R-ICD y ha
demostrado ser una promesa
significativa para tratar una
variedad de otras enfermedades
asociadas con, o afectadas por,
la microbiota intestinal.
Secuenciacién  de  Ultima
generacion y Los enfoques
multiomicos estan
proporcionando  rapidamente
nuevos conocimientos en los
mecanismos y caracteristicas
gue afectan el éxito de FMT.
Estos métodos se pueden
aprovechar para determinar
formas de mejorar las
preparaciones de microbiota
necesarias para TMF y métodos
de administracién que
conducen a una eficacia adin
mayor a dosis mas bajas.
Ademas, los modelos animales
sugieren un uso ampliado de
TMF para tratar una amplia
gama de sindromes vy
enfermedades. Esta tecnologia
no es una panacea, y el ser
humano

Los ensayos seran vitales para
establecer la eficacia de FMT
para tratar estas enfermedades,
y hasta que el valor del método
sea probado y los riesgos son
entendidos, la promesa de este
la terapia no debe ser
exagerada
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Revisi
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biblio
grafic
a

NA

Este articulo de
revision presenta
los resultados de
estudios sobre el
impacto de FMT
en el aumento de
peso, la respuesta
inmunoldgica y el
tratamiento de
enfermedades

neuroldgicas,

gastrointestinales y
cancer. También se

describe el
procedimiento de
trasplante de

microbiota fecal y
los posibles efectos
secundarios  que
pueden aparecer en
los receptores de
FMT.

Con base en los datos de la
literatura presentados, se puede
concluir que el trasplante de
microbiota fecal en general es
un procedimiento terapéutico
seguro y tiene un efecto de
recuperacion en el tratamiento

de enfermedades
gastrointestinales causadas por
la actividad de

microorganismos patégenos o
condicionalmente patogenos y
puede ser  Gtil  durante
neuroldgicos y terapias contra
el cancer. Los efectos
secundarios de FMT se
relacionan principalmente con
el analisis inexacto del material
fecal del donante y la
exacerbacion de enfermedades
cronicas en el receptor.
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revision
bibliogréafica
sistematica en
los buscadores: L
ILACS, CINAHL,
COCHRANE, E
BSCO, MEDLIN
E, SCIELO, SCO
PUS vy

PUBMED, usan
do términos co
mo microbiota,
disbiosis, alteraci
on de la flora i
ntestinal,  entre
otros.

La disbiosis o dishacteriosos
tiene una gran importancia en el
ser humano, ya que su
alteracion provoca un sinfin de
cambios, llegando incluso a
alterar su  funcionamiento
normal, ocasionando
patologias, que a simple vista se
descartarian como
consecuencia de la alteracion de
la flora bacteriana.
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38

En este estudio,
investigamos los
cambios en la
microbiota

intestinal después
de TMF en 38
pacientes con
ICD con o sin Ell
subyacente.

TMF conduce a un cambio
significativo en la diversidad
microbiana en pacientes con
ICD recurrente y completo
resolucion de los sintomas. El
tipo de donante de heces
(relacionado o no) y el grado de
injerto no son la clave para
tratamiento exitoso de ICD por
TMF. Sin embargo, los
pacientes con ICD con EIlI
tienen una mayor proporcion de
la comunidad original después
de TMF vy falta de mejoria de
sus sintomas de Ell y aumento
de episodios de ICD en el
seguimiento a largo plazo
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yo
clinic
0
aleat
oriza
do

1B

73

Entre junio de
2013 y junio de
2016 se llevd a

cabo un ensayo
clinico
aleatorizado y

doble ciego de
FMT en el que
participaron 73
pacientes con CU
activa en 3 centros
australianos.  Los
participantes
fueron  seguidos
durante 12 meses
hasta junio de
2017. Todos los
participantes
tenian 18 afios o
mas y dieron su
consentimiento
informado por
escrito. ElI comité
de ética de cada
sitio aprob6 los
protocol os.

En este estudio preliminar de
adultos con CU leve a
moderada, el tratamiento de 1
semana con TMF de donante
preparado anaerdbicamente en
comparacion con
TMF autdlogo resulté en una
mayor probabilidad de remision
a las 8 semanas. Se necesita mas
investigacion para evaluar el
mantenimiento a largo plazo de
la remision y la seguridad.
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|

28

Este estudio
prospectivo

aprobado por el
IRB reclut6 a
donantes que se
consideraron sanos
para FMT después
de un cuidadoso y
detallado protocolo
perinstitucional de

deteccion de
enfermedades
infecciosas. El

estudio se llevo a
cabo entre enero de
2011 y octubre de
2014. Las muestras

fecales se
procesaron y
analizaron
mediante

secuenciacion del
gen 16S rRNA. Se

analizaron las
diferencias en la
abundancia

relativa 'y la
diversidad de la
microbiota  fecal
del donante en
donantes mayores
y menores de 60
afos. También se
evaluo el efecto de
la microbiota fecal
de donantes de
diferentes grupos
de edad sobre la
eficacia de FMT.

Estas observaciones sugieren
que el envejecimiento de los
donantes sanos se asocia con
alteraciones en la composicion
del microbioma fecal sin
cambios en la diversidad
microbiana  general.  Estos
cambios no parecen afectar a la
clinica.
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NA

La secuenciacion
del gen del ARN
ribosémico

(ARNI) V3V4
Illumina 16S se
realizo en las
muestras  fecales
del receptor
preTMF, 1 semana
después del FMT y
3 meses después
del FMT junto con
aquellas recogidos
de los donantes
sanos. Se utilizaron
modelos  mixtos
lineales ajustados
para examinar la
efectos del grupo
(solo ICD, ICD +
CU, solo CU),
momento de TMF

(donante, pre-
TMF, 1 semana
post-TMF, 3

meses post-TMF)
e interacciones de
primer orden
Grupo*TMF en la
diversidad y

Los resultados de este estudio
piloto  sugieren que los
desequilibrios microbianos en
los receptores de ICD + UC se
parecen mas a los de los
receptores de solo ICD que a los
de solo UC.
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Metaa
nalisis

1A

NA

Los estudios se
seleccionaron  en
base a criterios de
exclusion
predefinidos y se
evalu6 su calidad.
En el analisis final
solo se incluyeron
estudios
prospectivos,
aleatorizados y
controlados de alta

calidad. Se
extrajeron  datos
sobre datos

demograficos, EA,
indicacién, método
de administracion
y duracién  del
seguimiento.

Segun los estudios
seleccionados, la tasa de EA de
TMF es del 393 %, vy la
mayoria de los EA son leves y
autolimitados. SAE  fueron
poco comunes en 5.3%, y
muchos solo  posiblemente
estaban relacionados con el
TMF. El cumplimiento de los
informes estandarizados de EA,
asi como de estudios y registros
longitudinales, ayudard a
aclarar ain mas la seguridad de
TMF en el futuro.
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Revisi
on
biblio
grafic
a

Se reclutaron tres
donantes (una
mujer de 45 afios,
una mujer de 42
afios y un hombre
de 43  afios)
basandose en su
historial médico y

clinico. Se
analizaron las
muestras  fecales
relativas para

excluir la presencia
de productores de
toxina A/B de C.
difficile  (Liaison,
DiaSorin Spa,
Saluggia VC,
Italia) y patdgenos
intestinales como
Salmonella  spp.,
Campylobacter
spp., Shigella spp.,
Yersinia
enterocolitica,

protozoos y
helmintos.
También se
excluyé la
presencia de
Enterococos
resistentes a
vancomicina
(VRE),

Staphylococcus
aureus resistente a
meticilina (MRSA)
y bacterias Gram
negativas
multirresistentes
(MDR) mediante
un ensayo cultural.
Ademas, se
realizaron ensayos
de RT-PCR
Allplex™
Gastrointestinal
Panel Assays
(Seegene, Corea
del Sur) para la
deteccidn e
identificacion
exhaustiva de 25
patdgenos
gastrointestinales
(virus, bacterias,
toxinas y parasitos)
con el fin de
declarar las heces
"libres de

Este estudio muestra algunos
limites,  especialmente el
numero restringido de pacientes
reclutados, pero el objetivo
principal de este estudio piloto
exploratorio fue el desarrollo de
eficaces alternativa a FMT.
Nuestra futura propuesta sera
matricularse mas pacientes para
ampliar esta opcidn terapéutica
no sélo a la ICD sino también a
otros trastornos
gastrointestinales. En la era de
la medicina personalizada,
“Bacterial Consortium”,
apoyado por la culturémica y
la metagendmica, podria ser un
opcién  revolucionaria  para
tratar pacientes con disbiosis
intestinal 'y, con suerte,
trastornos extraintestinales
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Revisi
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En esta revision,
nos centramos en
los principales
mecanismos y
deficiencias de
FMT y exploramos
el disefio 6ptimo de
la investigacion de
FMT,
especialmente en el
campo de las
enfermedades
cardiometabdlicas.

El TMF de donante puede
restaurar la funcién microbiana
intestinal 'y  mejorar  los
resultados clinicos. Por lo tanto,
para mejorar el tratamiento
clinico de la ICD recurrente, se
necesitan técnicas de TMF mas
estandarizadas. Los rapidos
avances en bioinformatica y
moléculas no dirigidas han
hecho posible analizar en
detalle los posibles mecanismos
de accion de TMF
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Revisi
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a

NA

Se realizaron
busquedas en la
coleccion principal
de Web of Science
hasta el 10 de mayo
de 2022 v,
finalmente, solo se

incluyeron

articulos y
articulos de
revision sobre
FMT. Para el
analisis y

visualizacion  de
datos se utilizaron
CiteSpace 5.8.R3,
VOSviewer 1.6.18,
Scimago Graphica
y Microsoft Office
Excel 2019. Los

resultados
incluyeron
caracteristicas de
publicacion,
analisis de
coautoria, analisis
de cocitacion,
analisis de

coocurrencia y
anélisis de rafaga.

Se espera que este analisis
bibliométrico proporcione una
perspectiva general para FMT.
FMT ha ganado cada vez mas
atencion e interés, hay muchos
puntos criticos en este campo,
lo que puede ayudar a los
investigadores a  explorar
nuevas direcciones para futuras
investigaciones.
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NA

Procesamiento de
datos del
microbioma

(estudios de casos
de Ell) Los
archivos de datos
brutos en formato

fasta se
descargaron  del
Europea
Nucleétido
Archive utilizando
los siguientes
nlmeros de acceso:
Jacob et al. 2017
[38],
PRINA388210;
Royal et al. 2018
[37],

PRINA380944; y
Camp et al. 2018
[36],
PRJEB11841.
Todos los datos se
procesaron
utilizando QIIME
2 (v. 2018.6.0,
[66]). En resumen,
los datos  se
importaron a
QIIME 2 como
datos de lectura
emparejada (Camp
et al. 2018 [36];
Jacob et al. 2017
[38]) o de una sola
lectura (Royal et al.
2018 [37]), se
filtraron segln la
calidad de la
secuencia con
‘quality-filter  ¢-
score' y se

denoised con
deblur utilizando
‘deblur  denoise-
16S'[67]. Las
secuencias
representativas se
asignaron
taxonomia

utilizando 'feature-
classifier
classifysklearn'
con el clasificador

Naive Bayes
entrenado en
GreenGenes

proporcionado por
QIIME 2 (gg-13-8-

Modelamos diferentes disefios
y resultados de ensayos clinicos
de FMT al variar el ndmero
total de pacientes en el ensayo y
el porcentaje de respondedores
a FMT (es decir, el nimero de
pacientes que seleccionamos
del grupo original de "casos" en
relacion con los pacientes
originales de "control”, para
modelar respondedores y no
respondedores a FMT). Para
cada uno de estos disefios, se
submuestrea el nimero correcto
de muestras de casos para
representar a los respondedores
a FMT y muestras de control
para representar a los no
respondedores a partir de los
conjuntos de datos originales.
Identificamos géneros
significativamente abundantes
de manera diferencial con la
funcion  ‘'kruskalwallis'  de
scipy.stats.mstats ~ (scipy V.
1.1.0) como géneros con g <
0.05 después de la correccion
de mualtiples pruebas de

hipétesis con la  funcion
'multipletests’  (método =
'fdr_bh") del paquete

statsmodels.sandbox.stats.multi
comp (statsmodels v. 0.9.0).
Luego contamos cuantos de los
principales géneros
identificados a través de la
clasificacion de sefial-ruido se

identificaron como
significativamente  diferentes
como un indicador de la

potencia para detectar efectos.
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99-nb-
classifier.qza) [68].
Todos los datos se

exportaron en
formato de
tabulacion y se
analizaron en

Python 2.7.6.
Convertimos  las
cuentas de lecturas
en crudo a
abundancias
relativas
dividiendo  cada
valor por el total de

lecturas por
muestra, y
colapsamos las

ASV al nivel de
género  sumando
sus respectivas
abundancias
relativas.
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1A

NA

En esta revision
sistematica y
metanalisis
actualizados,
buscamos en
PubMed, Scopus,
Embase, Web of
Science, Clinical
Key y Svemed+
bibliografia sobre
FMT  publicada
en inglés hasta el
11 de noviembre
de 2019. Incluyo
ensayos
observacionales y
clinicos con o sin
comparadores de
antibioticos y

excluyo los
estudios con
menos de 8
semanas de

seguimiento vy
menos de 15
pacientes. El
resultado
primario fue el
resultado clinico
en la semana 8.
Extrajimos
exhaustivamente
los datos del
paciente 'y del
procedimiento.
En un metanalisis
de efectos
aleatorios,
estimamos el
efecto clinico
para el TMF
Gnico o repetido,
diferentes
métodos de
administracion 'y
en comparacion

con los
antibiéticos. La
evidencia se

califico segln los
métodos
Cochrane y grade.

De 1816 estudios evaluados, se
incluyeron 45 estudios. El
efecto clinico general en la
semana 8 después de repetir el
TMF (24 estudios, 1855
pacientes) fue del 91 % (IC del
95 %: 89,94 %, 12=53 %) y del
84 % (80,88 %, 12=86 %) de
seguimiento. TMF Unico (43
estudios, 2937 pacientes). El
parto mediante endoscopia
gastrointestinal inferior fue
superior a todos los demas
métodos de parto, y repetir el
FMT aumento
significativamente el efecto del
tratamiento en la semana 8
(P<0¢001). En comparacion
con la vancomicina, el nimero
necesario a tratar (NNT) para
repetir el FMT fue de 1¢5 (1¢3
1¢9, P<0¢001) y 2,9 (1¢5 37¢1,
P=0 ¢03) para FMT simple.
Repetir FMT tuvo evidencia de
alta calidad.
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ograf
ica

Se realiza una
revision de los
principales
factores
relacionados con
esta enfermedad y
las enfermedades
crénicas asociadas.
Por dltimo, se
menciona el uso de
algunas  terapias
utilizadas en el
tratamiento de esta
enfermedad y
algunas
contradicciones.

Se realiza una revision de los
principales factores relacionados
con esta enfermedad y las
enfermedades cronicas
asociadas. Por (ltimo, se
menciona el uso de algunas
terapias  utilizadas en el
tratamiento de esta enfermedad y
algunas contradicciones.
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Chacén

et al
Revista

Médica

Sinergia
/2021

Infecc
ion
por
Clostr
idium
difficil
ey el
papel
del
traspla
nte de
micro
biota
fecal

Revisi
on
Biblio
grafic
a

NA

Para

la elaboracién
de esta revision
bibliografica, se
revisaron
diferentes articulos
de los ultimos 5
aflos en bases de

datos como
Uptodate, New
England  Journal

of Medicine, Jo
urnal of associat
ion of

medical
microbiology and
infectious disease
of Canada y British
Society of
gastroenterology
con el objetivo de
tener una
perspectiva ampli
a de varias enti
dades
internacionales. S
e utilizaron un to
tal de 16
referencias
bibliogréficas

Se debe hacer un
esfuerzo en implementar prot

ocolos a nivel
hospitalario en el manejo
de pacientes con
Clostridium difficile

con el objetivo de prevenir
la transmision al resto de
pacientes internados, estos
protocolos se deben basar
en un adecuado uso de
medidas de aislamiento
de contacto y en un adecuad
0 programa de lavado de
manos.

Una vez que el clinico co
mprende lo  anteriormente
descrito sera capaz de dar un
manejo de esta patologia y
ain  mas importante una
prevencion de la forma mas
adecuada, con las bases cient
ificas mas recientes y en
beneficio del paciente.
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N

Antibi
oticote
rapiay
nueva
S
terapia
S no
farma
coldgi
cas en
infecci
ones
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Clostri
dium
difficil
e

Revi
sién
bibli
ograf
ica

NA

El objetivo de esta
revision es ofrecer
informacion
actualizada sobre
la patogénesis vy
estrategias
terapéuticas sobre
el manejo de la
infeccion por este
patégeno

El uso irracional de antibiéticos
de amplio espectro ha sido una
de las aristas de la infeccion por
Clostridium difficile, que ha
causado brotes en Ameérica del
Norte, Europa y nuestro pais.
Este  uso indiscriminado
provoca una perturbacion en la
microflora intestinal dejandola
indefensa contra patdgenos
oportunistas. Esto en ocasiones
puede provocar un circulo
continuo de infeccion por
Clostridium  difficile 'y su
recurrencia, ya que tratamiento
con antibidticos inhibe la
restauracion de la microbiota
intestinal comensal. Por lo
anterior es clara la necesidad de
opciones terapéuticas
alternativas y/o adyuvantes de
la terapia usual con
metrodinazol y vancomicina
para hacer frente a esta
disyuntiva y evitar la
recurrencia.
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Una
revisioé
n
sistem
atica y
metan
alisis
de
ensay
0s
contro
lados
aleator
ios de
traspla
nte de
micro
biota
fecal
para el
tratam
iento
de la
enfer
medad
inflam
atoria
intesti
nal

Revisi
on
biblio
grafic
a

NA

Se buscaron
articulos en inglés
de ensayos

controlados

aleatorios en las
bases de datos
PubMed, Cochrane
Library, Web of
Science, Embase y

Google  Scholar
(hasta el 8 de
noviembre de
2021). Se

utilizaron las bases
de datos (“Fecal
Microbiota
Transplantation”
OR  “Microbiota
Transplantation,
Fecal” OR
“Transplantation,
Fecal Microbiota”
OR

“Bacteriotherapy”
OR “Intestinal
Microbiota
Transfer”) Y
(“IBD” OR
“inflamatoria
intestinal

enfermedad” OR
“Crohn(s) disease”
OR “CD” OR
“ulcerative colitis”
OR “UC” OR
“colitis”) para las
combinaciones de
palabras clave y

comodines se
realizaron
busquedas
minuciosas  para
garantizar la

integridad de los
resultados de la
blusqueda.

FMT es una terapia segura,
eficaz y bien tolerada. Los
estudios han encontrado que el
trasplante de microbiota fecal
fresca puede aumentar las tasas
de remision clinica.  Sin
embargo, se necesitan mas
ensayos controlados aleatorios
y seguimientos a largo plazo
para evaluar su eficacia vy
seguridad a largo plazo.
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Caldeira
et al.
PLoS
ONE/
2020

Fecal
micro
biota
transpl
antatio
n in
inflam
mator
y
bowel
diseas
e
patient
s: A
syste
matic
review
and
metaa
nalysi
S

Revisi
on
biblio
grafic
a

NA

Se realizaron
busquedas

sistematicas en
PubMed, Scopus y
Web of Science. La
remision clinica se
consider6 como el

punto final
principal. Se
realizaron
metaanalisis
comparativos para
los estudios

controlados
aleatorizados
(modelo de
Mantel-Haenszel,
modelo de efectos
aleatorios). Se
realizaron
metaanalisis de
proporciones,
teniendo en cuenta

las tasas
ponderadas
informadas en los
estudios de
intervencion,
utilizando el

modelo de efectos
mixtos. También

se realizaron
analisis de
subgrupos

considerando el
tipo de heces, el
tipo de donante y el

subtipo de
enfermedad. Se
realizaron
metaanalisis
acumulativos para
evaluar las
necesidades
adicionales de
evidencia.

Los andlisis comparativos
demostraron que el material
fecal congelado de donantes
universales puede estar
relacionado con una mayor tasa
de remision clinica,
especialmente para la
enfermedad de Crohn.
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La
micro
biota
intesti
nal en
la
patoge
nia de
la
enfer
medad
inflam
atoria
intesti
nal

Revisi
on
biblio
grafic
a

NA

En esta revision,
resumimos la
literatura  actual
sobre el papel de la

microbiota
intestinal, la
asociacion entre la
microbiota

intestinal 'y la
patogenia de la Ell,
y las posibles

opciones
terapéuticas para
abordar la
microbiota
intestinal.

Con base en los datos clinicos,
TMF es compatible en ensayos
clinicos pero no en la préctica
clinica. Se necesitan mas
estudios clinicos de alta calidad
para optimizar el protocolo de
TMF y determinar la eficacia
de TMF en la Ell y la seguridad
a largo plazo en el futuro.
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Martin
Balerdi

N

La
micro
biota
intesti
nal
como
organ
o]
metab
o6lico
sus
interac
ciones
con la
dieta

Trabaj
o fin
de
grado

NA

Después se

realizo una
busqueda de
articulos que
relacionaran los
conceptos de
microbiota
intestinal,
microbioma

gastrointestinal,
dieta,
metabolismo
humano,
probidticos,
salud,
comportamiento
alimentario y
ratones en la
plataforma
PubMed. Se
utilizaron los
siguientes
términos MeSH:
“diet” AND
“intestinal
microbiota” OR
“gastrointestinal
microbiome”,
“diet” AND
“intestinal
microbiota” OR
“gastrointestinal
microbiome”
AND “human
metabolism”,
“diet” AND
“gastrointestinal
microbiome” OR
“intestinal
microbiota” AND
“health”,
“probiotics”
AND “intestinal
microbiota” OR
“gastrointestinal
microbiome”
AND
“metabolism”,
“intestinal
microbiota” OR
“gastrointestinal
microbiome”
AND “diet” AND
“feeding
behaviour” AND
“mice”. Esta
busqueda se
inici6 el 1 de
septiembre de
2018 y se

La microbiota intestinal se
puede considerar un Organo
metabolico ya que estd en
comunicacion constante con
muchos de los sistemas de
nuestro organismo, como son el
sistema endocrino o el sistema
inmunitario. Esta comunicacion
se establece a través de los
metabolitos que produce la
microbiota intestinal y que se
diseminan por el sistema
sanguineo a todo el cuerpo.
Cambiar la dieta es una
actuacion muy sencilla y
econémica que ayuda a
mantener la  homeostasis
intestinal 'y  previene la
inflamacion en las personas
sanas.

La suma de una dieta rica en
fibra que promueva el
crecimiento de la microbiota
comensal, que favorece la
homeostasis intestinal y un
estado antiinflamatorio, y de
probioticos de Gltima
generacion que se adecuen a
las necesidades individuales
supondra un nuevo abordaje
terapéutico de muchas
enfermedades y  podria
cambiar el futuro de Ia
Medicina.

De cara al futuro quedan
muchas incégnitas por
resolver: (Es posible crear
alguna dieta mas saludable
que la mediterranea? (Es
recomendable administrar
probidticos a todos los
pacientes cada vez que tomen
un antibiético? (Es mas
saludable que los nifios estén
en contacto con los
microorganismos 0 que estén
en un entorno mas aséptico?
¢(Es posible encontrar la
composicion ideal de la
microbiota para un estado de
salud Optimo y administrarla
de manera efectiva?
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restringio a los
articulos
publicados en los
Gltimos 10 afios.
Por un lado, se
buscaron estudios
en ratones
relacionados con
la dieta y el
comportamiento
alimentario y, por
otro, estudios Yy
revisiones en
humanos
relacionados con
la dieta, el
metabolismo
humano, la salud
y los probidticos.
Por dltimo, se
incluyeron
algunos articulos
de las listas de
referencias de los
articulos
mencionados
anteriormente.
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Estudi
o de
cohort
es

141

Se realizd un
estudio
observacional
retrospectivo con
informacion
demogréfica vy
clinica de 141
pacientes
admitidos en el
Hospital Nacional
de Geriatria y
Gerontologia Dr.

Raul Blanco
Cervantes de
Costa Rica del
2015 al 2018,
quienes

presentaron una
prueba

inmunocromatogr

afica de deteccién
de antigeno y/o
toxinas de C.
difficile positiva

en heces
diarreicas. Las
variables
continuas se
compararon
mediante una
prueba de
ANOVA,

mientras que las
categdricas, por
una prueba exacta
de Fisher. Los
factores de riesgo
para cada uno de
los grupos se
evaluaron por
andlisis
univariante. Los
valores de p <
0,05 se
consideraron
estadisticamente
significativos con
un  95%  de
confianza.

Este es el primer reporte
epidemiolégico de infeccidn
por C. difficile que describe a un
grupo de pacientes geriatricos
hospitalizados y sus factores de
riesgo asociados, que pone en
manifiesto  un  porcentaje
importante de casos
comunitarios y graves, lo que
llama a establecer guias locales
y grupos especificos para el
tratamiento y prevencion de
dicha infeccién.
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revisio
n
biblio
grafic
a

NA

Distintos motores
de busqueda.

La Ell es una enfermedad cuya
etiologia exacta aln permanece
desconocida. Sin embargo, los
NUEevVos avances parecen arrojar
algo de luz sobre la patogenia
de este cuadro, especialmente la
influencia de ciertos factores
ambientales (dieta occidental,
tratamientos  antibidticos...)
sobre el organismo, que en
Ultimo término desencadena la
disbiosis, una alteracién en la
composicion de la flora
intestinal.

Estos factores, actuando sobre
un sustrato genético que
genera un  estado de
susceptibilidad del
hospedador, desencadenan
una anormal interaccion entre
el sistema inmune y el resto de
estructuras participantes de la
relacion simbionte huésped.
En definitiva, origina una
respuesta inflamatoria que se
manifiesta en los distintos
fenotipos del espectro de la
Ell, como CD y UC.

La investigacion sobre estos
procesos parece clave a lahora
de entender el desarrollo de la
enfermedad, asi como de su
aplicacion  en  novedosas
terapias, que a pesar de todo a
dia de hoy siguen siendo
insuficientes a la hora de
establecer una  solucion
definitiva para los pacientes
gue sufren esta enfermedad.
Serdn  necesarias  nuevas
investigaciones para seguir
avanzando en este campo
durante los préximos afios.
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Revisi
on
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a

NA

Con el objetivo de
uniformar el
manejo de los
pacientes tratados
en un programa
multidisciplinario
para pacientes con
Ell se han disefiado
algoritmos

de tratamiento,
considerando los
objetivos terapéuti
cos, las distintas
alternativas y los
plazos  sugeridos
para evaluar la
respuesta a las
distintas
estrategias. Cada
una de ellas debe
ser discutida en
conjunto con el p
aciente, explicando
los riesgos y
beneficios de las
mismas
acordando un plan
de seguimiento que
facilite la
adherencia y el
abordaje precoz de
la falta de
respuesta al
tratamiento o de
sus
complicaciones.

El manejo actual de la CU
implica un seguimiento
adecuado que permita
identificar precozmente la falta
de respuesta a los
tratamientos de manera de o
ptimizar las terapias, incluso
antes del brote clinico. Este
seguimiento implica necesaria
mente contar con un trabajo
multidisciplinario, coordinado
y con el apoyo de
enfermeria que facilite la c
omunicacion entre el pacien
te y el equipo médico. De
esta manera se puede
disminuir los tiempos de
respuesta y de toma de
decisiones para ajustar los
medicamentos y cambiar las
estrategias en el momento
oportuno, mejorando la
calidad de vida y el pronoéstico
de los pacientes con CU.
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y
Tract
Infecti
on
Frequ
ency

Report
e de
casos

Recopilacion  de
datos Registramos
los datos
demogréficos de
los pacientes,
antecedentes  de
infeccion por
Clostridioides

difficile (ICD) y la

frecuencia de
infecciones del
tracto urinario

(ITU) durante 1
afio antes y 1 afio
después del
trasplante de
microbiota  fecal
(FMT, por sus
siglas en inglés).
Ademas,
recopilamos datos
microbiol6gicos
(microorganismos

causantes y
patrones de
resistencia a los
antibidticos) a

partir de las
muestras de orina
positivas.

Aunque nuestros hallazgos
estan limitados por un tamafio
de muestra pequefio y la falta de
perfilado del microbioma,
demostramos que el FMT
puede disminuir la frecuencia
de las ITU causadas por
microorganismos
multirresistentes a los
antibiéticos (MDRO, por sus
siglas en inglés), posiblemente
mediante la descolonizacion
intestinal a  través  del
restablecimiento de la
resistencia a la colonizacion.
Este efecto puede conducir a
una reducciéon en el uso de
antibidticos, la morbilidad y los
costos. Se necesita un ensayo
clinico prospectivo con un
grupo de tratamiento no FMT
de comparacién, datos del
microbioma y tipificacion
molecular de posibles
patdgenos presentes en las
heces para investigar el papel
del FMT en la erradicacion de
los MDROs intestinales y la
reduccion de las ITU
recurrentes.
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43

Reportamos  la
experiencia
clinica con 43
pacientes
consecutivos que
fueron  tratados
con FMT por ICD
recurrente desde
el inicio de este
programa en la
Universidad de
Minnesota.
Durante este
tiempo,
simplificamos la
identificacion y la
deteccidn de
donantes al pasar
de donantes
individuales
identificados por
el paciente a
donantes
voluntarios
estandar. La
preparacion  del
material pas6é de
la sala de
endoscopia a un
proceso
estandarizado en
el laboratorio vy,

en ultima
instancia, a
almacenar
material fecal
procesado

congelado  que
estd listo para
usar cuando sea
necesario.

Varios pasos clave en la
estandarizacion de la
preparacion del material del
donante simplificaron
significativamente la préctica
clinica de FMT para ICD
recurrente en pacientes que
fallaron en la terapia con
antibidticos.
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Revi
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Bibli
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Revisién de
articulos
cientificos
extraidos de
motores de
busqueda:

PubMed, Ebsc.

En resumen, el uso de TMF en
varias condiciones ha abierto
la puerta para comprender
mejor los mecanismos
contribuyentes de
enfermedades  previamente
idiopaticas. Si algunas de las
principales enfermedades,
como el sindrome metabdlico,
la Ell y algunas afecciones
neurolégicas y quizas
autoinmunes, estan
causalmente vinculadas a una
microbiota alterada, se puede
anticipar que el TMF en sus
diversas formas de
administracion tendra un papel
en la restauracion de la
microbiota intestinal
terapéutica  con mucha
diferencia. -Alcanzar efectos a
escala de toda la sociedad.
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