
http://ibdreviews.com IBD Rev. 2020;6:1 1-19

1

IBD REVIEWS

Artículo de investigación científica y tecnológica

Trasplante de microbiota fecal en la enfermedad inflamatoria
intestinal

L Garrido-Treviño1, A Monserrat Guillén-Graf2, Francisco Bosques-Padilla3

Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud, Instituto Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey, México 1,  Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud,
Instituto Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey, México 2,  Facultad de Ciencias Biológicas, Universidad Autónoma de Nuevo León, México 3

Luis Garrido-Treviño:lgarridot@gmail.com

Resumen

La enfermedad inflamatoria intestinal es un trastorno
gastrointestinal crónico inmunomediado multifactorial cuya
incidencia y prevalencia ha aumentado en los últimos años.
El consumo de dietas occidentales altas en grasas y azúcares
refinados altera la composición de la microbiota intestinal.
La disbiosis contribuye a una disregulación inmune a nivel
intestinal que culmina y perpetúa un ciclo de inflamación
aguda y crónica sobre la mucosa. El trasplante de microbiota
fecal (FMT) es una modalidad terapéutica que reconstituye
una microbiota de un hospedador sano en el recipiente del
trasplante. En el futuro, nuevos estudios permitirán definir
el papel de FMT en el tratamiento de la EII, así como su
incorporación dentro de las guías de práctica clínica.
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Abstract

Inflammatory bowel disease is a multifactorial immune-
mediated chronic gastrointestinal disorder whose incidence
and prevalence have increased in recent years. The
consumption of western diets high in fats and refined
sugars alters the composition of the intestinal microbiota.
Dysbiosis contributes to an immune dysregulation at the
intestinal level that culminates and perpetuates a cycle
of acute and chronic inflammation on the mucosa. Fecal
microbiota transplantation (FMT) is a therapeutic modality
that reconstitutes a microbiota from a healthy host in the
transplant recipient. In the future, new studies will make it
possible to define the role of FMT in the treatment of IBD, as
well as its incorporation into clinical practice guidelines.

Introducción

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un trastorno
gastrointestinal crónico inmunomediado, que comprende
dos entidades patogénicas relacionadas, la colitis ulcerosa
(CU) y la enfermedad de Crohn (EC). En términos
de clasificación, la colitis ulcerosa se caracteriza por
inflamación de la mucosa del intestino grueso, mientras que
la enfermedad de Crohn es de carácter transmural y puede
afectar cualquier parte del tracto digestivo 1,2.  El paradigma
actual de la EII involucra la interacción compleja de 3
factores: susceptibilidad genética, inmunidad del huésped
y factores ambientales. La alteración de estos elementos
predispone a una disregulación inmune a nivel intestinal
que culmina y perpetúa un ciclo de inflamación aguda
y crónica sobre la mucosa 3 . Dentro de los factores
ambientales, el aumento de incidencia 4  de EII puede ser
atribuido a una menor exposición a patógenos -hipótesis de
higiene- 5  y cambios en la composición de la dieta. La dieta
“occidental” baja fibra y alta en carne roja, grasas saturadas
y azúcares refinados se ha asociado con el desarrollo de EII,
presumiblemente al influir la composición y la diversidad de
la microbiota intestinal 6 .

La microbiota es el conjunto de microorganismos -
bacterias, arqueas, virus y hongos- que coexisten en
un determinado ambiente. Los microorganismos que
habitan el tracto gastrointestinal influyen en la salud
del huésped a través de la modulación selectiva sobre
absorción de nutrientes, síntesis de vitaminas, resistencia
a la colonización, regulación de respuesta inmune, entre
otras 7,8 . La disbiosis es una composición anormal de
la microbiota, con alteraciones tanto en la composición

como en la diversidad de la microbiota.. Estas alteraciones
se han descrito para infección Clostridioides difficile
(CDI), EII, SII, encefalopatía hepática, síndrome metabólico
y otras enfermedades crónicas sin establecer si son
causa o consecuencia de dichas patologías. En épocas
recientes ha cobrado relevancia las posibles implicaciones
terapéuticas que podría conllevar la modulación selectiva
de la microbiota. Considerando el caso de EII, la pérdida del
mecanismo de barrera del epitelio intestinal incrementa la
exposición al repertorio antígeno de la microbiota, creando
un círculo vicioso de disregulación inmune que exacerba la
enfermedad, causando brotes o recaídas  10,11 .

En este sentido, si se inserta la disbiosis dentro de la
fisiopatología de EII, es vital investigar el impacto de la
reintroducción selectiva de una microbiota sana en sujetos
con EII. El objetivo de esta revisión narrativa es describir el
fundamento, metodología y usos actuales del trasplante de
microbiota fecal en el contexto de EII.

Trasplante de microbiota fecal

El trasplante de microbiota fecal (TMF) - también referido
como bacterioterapia fecal o reconstitución de flora fecal
12 - fue descrito por primera vez en 1989 en el manejo de
enfermedad inflamatoria 13  y consiste en la infusión de
material fecal desde un donador sano con el propósito de
reestablecer un equilibrio trans-reino para promover una
recuperación de homeostasis microbiana en un ambiente
colónico disbiótico 14 , 15 .

Actualmente su uso no está aprobado como terapéutica
por la FDA (Food and Drug Administration). Lo clasifican como
un producto biológico y una droga para el diagnóstico,
cura, mitigación, tratamiento o prevención de alguna
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enfermedad humana 16 . En 2016 en su comunicado sobre
el uso de TMF para el tratamiento de la infección por
Clostridium difficile que no responde a terapia estándar, se
determinó que, para cualquier otra indicación, incluida la EII,
se necesita una nueva licencia de fármaco en investigación y
éste solo se puede utilizar en el marco de un ensayo clínico
17,18 .

De las limitaciones que existen en la actualidad para el
TMF se señalan el reclutamiento de donadores, los estudios
diagnósticos iniciales, la recolección y almacenamiento
de las muestras. Se ha sugerido el uso de incentivos
económicos y educación al público para promover la
donación  19 . Además, se han estimado costos para
encontrar un donador ideal, con las pruebas diagnósticas
séricas y en heces, que se extienden por arriba de $1000
dólares  20 . Se han promovido alternativas como el banco
de heces sin fines de lucro OpenBiome en los EE. UU. Que
proporciona a los hospitales material fecal congelado y
examinado listo para uso clínico  21,22 .

La FDA describe un banco de materia fecal como
un establecimiento que colecta, prepara y almacena
los productos de trasplante de materia fecal para su
distribución para su uso en terapias o investigación
clínica. En su comunicado se establece que ante la
posibilidad de requerir un TMF se necesita tener un
consentimiento informado que establezca que es una
terapia en investigación, que se ha obtenido de un banco
de materia fecal y que los donadores sean calificados y
cumplan las pruebas de sangre y heces periódicas 16,17 .

La materia fecal puede ser de donadores alogénicos
y autólogos. Los donadores alogénicos se adoptan con
mayor frecuencia porque han demostrado una eficacia
mayor en comparación con una fuente autóloga 23 . En la
mayoría de los casos son donadores relacionados, y aunque
anteriormente se pensaba que era mejor, se ha encontrado
qué algunos familiares pueden tener también el mismo
grado de disbiosis 24 .

Se han analizado opciones para optimizar los protocolos
de donación como establecer criterios universales,
considerando la individualización en casos especiales 15,23

. En los diferentes protocolos internacionales se sugiere
iniciar con una historia clínica por escrito y una entrevista
personal para conocer antecedentes patológicos, estilo de
vida, e identificar factores de riesgo. De preferencia ser
hombres o mujeres menores de 60 años, no obesos, no ser
cónyuge u otra persona con la que cohabita 25–28 . Se deben
realizar estudios paraclínicos generales de sangre y heces
a todos los interesados, y solicitar estudios específicos
si el caso lo amerita de acuerdo con región geográfica,
condiciones clínicas o antecedentes de los donadores. En la
Tabla 1  se resumen los criterios de las guías internacionales
actuales. 17,25,26 .

La materia fecal puede utilizarse en fresco o
previamente congelada. No existen estudios aleatorizados
que comparen los diferentes protocolos de preparación
para materia fecal fresca. Una vez obtenida la muestra se
sugiere utilizarse en las siguientes 6 horas. Se diluyen en
solución salina al 0.9% para aumentar el volumen de las
heces 26 25 . Una vez diluidos se extraen en jeringas y se
administran al receptor. No existen pautas sobre la cantidad
de heces que se deben administrar, en general se utilizan
de 30 a 50 gramos de heces. 14,26 .

Para las preparaciones congeladas se sugiere aplicar
glicerol al 10% para evitar el daño de las bacterias por la
temperatura. Se deben almacenar a -80 ° C. y descongelar
con agua a 37°C y ser infundido en las próximas 6 horas
siguiendo el mismo proceso de las heces frescas  26 .

En los ensayos clínicos para el tratamiento de la infección
por Clostridioides no se ha encontrado una diferencia en
su seguridad y efectividad 28 . En un estudio reciente en
pacientes con CU recurrente activa, la administración de
materia fecal fresca disminuyó la pérdida de beneficio de
los microorganismos y metabolitos administrado en las
primeras 6 horas. 29 .

El TMF puede ser realizado por diferentes vías de administración 23 :

• • Intestino superior: cápsulas de microbiota

• Intestino medio (más allá del
segundo segmento duodenal): mediante
endoscopia, sonda nasoyeyunal, sonda enteral
transendoscópica del intestino medio, estoma
del intestino delgado o gastroyeyunostomía
endoscópica percutánea.

• Intestino inferior: colonoscopia, enema,
estoma de íleon distal, estoma después de
colostomía y sonda enteral transendoscópica
colónica.

La vía de administración más común es colonoscopia
seguida de enema 24 . Una cantidad de 200 a 500 ml de
suspensión fecal se puede administrar de forma segura al
colon. Cuando se aplica al tracto gastrointestinal superior,
los volúmenes totales de suspensión fecal deben ser
mucho más bajos 25 . Se estima que las vías inferiores
son más eficaces que las vías superiores 30 . Además,
la tasa de eventos adversos graves es mayor en el
TMF por tracto GI superior 31,32 . Se sugiere un lavado
intestinal con polietilenglicol antes del procedimiento si se
realiza trasplante por vía superior o colonoscopia. En la
administración vía enema no se establece como pertinente
algún tipo de preparación 26 .

Existen actualmente formulaciones encapsuladas para
administración vía oral que ofrecen una alternativa para el
TMF en enfermedades crónicas. Han demostrado eficacia
en Clostridioides y recientemente en mantenimiento a
largo plazo de CU 33 . Son menos costosos, tienen menos
eventos adversos y son más fáciles de administrar 30 . De
los inconvenientes de las cápsulas se menciona el proceso
de congelación, el almacenamiento y su transporte 33 .
Las cápsulas deben almacenarse a -20 ° C o menos y el
paciente debe tomarlas en menos de 90 minutos después
de retirarlas del congelador 34 .

Como se mencionó anteriormente, la vía de
administración juega un papel en los efectos adversos,
por ejemplo, la aspiración de contenido fecal con la
administración nasogástrica, en colonoscopia con riesgo de
perforación y sangrado, y trastornos respiratorios asociados
con la sedación 35,36 . Se pueden presentar efectos adversos
leves como diarrea, constipación, dolor abdominal y fiebre
que suelen resolverse en días o semanas 37  .Aunque poco
frecuentes, se describen resultados en mortalidad como un
caso de neumonía progresiva, y casos con respuesta inicial
satisfactoria qué desarrollaron perforación intestinal 36. Se
describe dos casos de bacteriemia por E. coli BLEE resistente
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a fármacos transmitida por TMF en donde ambos casos se
vincularon al mismo donante de heces. Uno de los pacientes
falleció. 38,39 .

Existe poca información sobre efectos adversos a
largo plazo 36 . Teóricamente existe el riesgo a largo
plazo de obesidad, síndrome metabólico, enfermedades
autoinmunes y cáncer de colon 39 . Saha y cols. (2021)
describieron que, durante el seguimiento a largo plazo,
los nuevos diagnósticos más comunes fueron ganancia de
peso, enfermedades gastrointestinales (diarrea crónica, SII)

e infecciones asociadas y que solo 23 pacientes habían
fallecido por causas no atribuible a TMF 40 .

Entre los pacientes con EII, hay un subconjunto de
pacientes que desarrollarán un brote de EII, que se
manifestará con fiebre y aumentos en los marcadores
inflamatorios junto con síntomas típicos intestinales (4, 23,
43-44). A pesar de las complicaciones, los beneficios de TMF
deben equilibrarse con los riesgos asociados en pacientes
infección por C. difficile recurrente o refractaria 38,41,43.

Tabla 1. Comparación de las guías internacionales para el screening en donadores de TMF

Evidencia actual de FMT en EII

Los métodos de estudio de microbiota se encuentran en
constante evolución. La forma tradicional de describir las
poblaciones microbianas en un determinado espécimen
o muestra era mediante cultivo. La secuenciación de
siguiente generación permite detectar genes ampliamente
conservados en los genomas de los microorganismos,
y posteriormente determinar el género o especie, de
acuerdo con las variaciones del genoma, sin las limitaciones
tradicionales de los métodos de cultivo. En las bacterias
se toma como modelo la secuencia conservada de 16S
rRNA, para identificar a los 2 grandes grupos de bacterias
en el tracto gastrointestinal, Bacteroidetes y Firmicutes.
A la microbiota como conjunto se le puede analizar en
términos de cantidad y diversidad, e incluso en términos
de función cuando se incluye a la ecuación la descripción
de sus metabolitos (lípidos, proteínas, carbohidratos)
que en conjunto constituyen la metabolómica 44,45 .
La interseccionalidad de estos conceptos permite hacer
inferencias cuasi-causales sobre la repercusión que tendría
la alteración de la microbiota o sus metabolitos sobre la
salud del hospedador.

En EII dichas inferencias son cuasi-causales, pues no se
ha logrado esclarecer si las alteraciones de la microbiota
son causa o consecuencia de la misma enfermedad 46,47 .
Sin embargo, el traslado a la práctica clínica apunta a un
cierto “perfil” de microbiota se correlaciona con un fenotipo
clínico que cursa con enfermedad activa, relapsos, e incluso
pudiera modular la respuesta al tratamiento 48 . Partiendo
de lo general a lo particular, EII se caracteriza por una
disminución en la diversidad de hasta un 25% comparado
con controles 47 , menor proporción de Bacteroidetes y
Firmicutes  49 , y una relativa abundancia de bacterias
gramnegativas como Proteobacteria. Actinobacteria  50,51 .
Además, disminuye la proporción de bacterias anaerobias
formadoras de esporas, dato relevante, pues en estudios
de TFM se ha mostrado que cuánto mayor se preserven
las bacterias anaerobias en la muestra fecal, mayor
probabilidad de éxito del trasplante 52 . Otro punto
a destacar es que algunas bacterias tienen un papel
antiinflamatorio pues son capaces de inducir una respuesta
de células Th17 o aumentar la respuesta de células
Treg CD4+ 53 . La inflamación crónica responde a un
aumento de Proteobacteria  24  y reducción de presencia
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de Faecalibacterium prausnitzii y Roseburia hominis, especies
productoras de butirato con actividad antiinflamatoria 24,54

. Aunque menos estudiada, la contribución del viroma
y mycobiota ha sido descrita en términos de éxito para
el trasplante de microbiota fecal. Una baja diversidad de
virus eucariotas y una mayor proporción de bacteriófagos
(Caudovirales) se relacionaron con mayor probabilidad de
éxito para FMT. En lo que respecta a los hongos, una
respuesta positiva se correlacionó con una colonización
por Saccharomyces y Aspergillus, mientras que en los no
respondedores predominó las presencia de Candida  22,55 .

En específico las alteraciones para la colitis ulcerosa
son una menor diversidad, reducción en la abundancia
relativa de Firmicutes (clúster de Clostridium XIVa y IV)
y Bacteroidetes    56  , una menor abundancia de
Faecalibacterium prausnitzii con sobrerrepresentación de
Proteobacteria y Actinobacteria 57 . En un estudio controlado
aleatorizado de TMF en CU, el incremento relativo en
especies de Eubacterium hallii y Roseburia inulivorans se
asoció con resultados clínicos positivos, relacionado a
un incremento en vías metabólicas involucradas en la
homeostasis de ácidos grasos de cadena corta 58 . Por su
parte, en la enfermedad de Crohn, existen datos limitados
dado que los estudios son difíciles de comprobar debido
a las diferencias en el fenotipo de la enfermedad 18  ,sin
embargo, se encuentra documentado una reducción en la
presencia de Faecalibacterium prausnitzii. 24 . Es importante
trasladar la investigación preclínica a modelos clínicos para
establecer el impacto de una microbiota “sana” en el
paciente.

En la parte de la metabolómica, los metabolitos de
interés incluyen los ácidos grasos de cadena corta (SCFA),
ácidos biliares y el triptófano pues desempeñan roles
esenciales para el desarrollo inmune y la homeostasis
en EII. En EII se han descrito cambios en el nivel de
aminoácidos, disregulación del metabolismo de ácidos
biliares, reducción en ácidos grasos de cadena corta y
media en la materia fecal. Los SCFA son protectores en
modelos animales de CU, expanden el pool de células
T regulatorias a nivel intestinal, regulan el apetito y
modulan el movimiento intestinal. Una alteración en la
desconjugación, desulfuración y transformación de ácidos
biliares incrementa la proporción ácidos biliares primarios
a comparación con los ácidos biliares secundarios. La
disbiosis en EII aminora la activación microbiana del
triptófano por bacterias comensales, lo cual disminuye la
generación de indoles e incrementa su metabolismo por la
vía de kinurenina. Los indoles por medio de los receptores
“aryl hydrocarbon” (AhR) y el receptor X de pregnano (PXR)
se han ligado a respuestas antiinflamatorias por medio de
IL-22 54 . Algunas de estas vías se correlacionaron con la
abundancia de Eubacterium, Ruminococcus, Lachnospiraceae,
Roseburia, Dorea y Coprococcus. Ligar la función metabólica
con bacterias específicas puede ser de utilidad para hacer
asociaciones mecanísticas sobre los componentes activos
de TMF y así poder refinar su uso 55 .

Con este preámbulo, la evidencia disponible de estudios
clínicos controlados aleatorizados (RCT) se encuentra
disponible para colitis ulcerosa, a diferencia de enfermedad
de Crohn, donde la heterogeneidad de fenotipos clínicos
dificulta implementar una terapéutica estándar para los
pacientes. Hasta el 2019, 4 estudios RCT para colitis
ulcerosa, mostraron que la terapia de inducción con TFM
comparado contra placebo en pacientes con enfermedad
de leve a moderada, induce la remisión en el 28%,

comparado con 9% del placebo, en un periodo de
seguimiento de 8-12 semanas  18,39 . Aunque pudiera
parecer una tasa de respuesta baja, es importante recordar
que los estudios piloto con biológicos anti-TNF, mostraron
tasas de respuesta similares 17-19%, poniendo TFM a la par
con las otras terapéuticas 18 . En lo que respecta a la EC, no
hay RCT para evaluar el uso de TMF, y solamente se dispone
de cohortes pequeñas con resultados mixtos 46,57,59 .

En el 2021 se publicaron 2 estudios pilotos que
pretenden clarificar el uso de TFM en CU así como su
rol como terapia de mantenimiento después de inducir la
remisión. El primer estudio sugiere que la administración
extendida de cápsulas orales de microbiota fecal puede
extender la durabilidad de los cambios inducidos por
un trasplante inicial 33 . El segundo estudio evaluó la
eficacia y seguridad del TMF como monoterapia para CU
activa recurrente, encontrando que el 95% de pacientes
cumplieron el objetivo primario comparado con 50% del
grupo control a las 8 semanas de seguimiento. El tiempo
promedio de remisión fueron 24 meses, sugiriendo que el
TMF fresco único es una estrategia segura y eficaz para
inducir la remisión en pacientes con CU activa mediante la
recomposición de la microbiota 29 .

El éxito del trasplante fecal depende de la capacidad de
la nueva población de microorganismos de lograr un injerto
exitoso en su nuevo huésped, cambiando la composición de
la microbiota fecal a un perfil similar al del donador 41 .

Una variedad de factores pueden influir en el resultado
de TMF incluyendo las características del paciente,
variabilidad del donador, dosis o frecuencia, y la terapia
médica concomitante 60 . Los casos de éxito de TFM en CU
tienen 5 variables en común: 1) incremento de la diversidad
de la comunidad bacteriana posterior a TMF, 2) el perfil
de la microbiota asemeja al del donador, 3) disminución
de ciertas especies bacterianas incluyendo Proteobacteria
y Fusobacteria, 4) incremento en especies de Firmicutes y
Bacteroidetes  22  y 5) infusiones repetidas por ruta inferior en
pacientes <1 año de diagnóstico de CU 51 . Ciertas especies
bacterianas (Barnesiella spp, Parabacteroides spp, Clostridium
cluster IV y cluster XVIII, Ruminococcus spp, Blautia spp, Dorea
spp, Ruminococcus, Akkermansia) y una menor diversidad
basal de virus eucariotas se asociaron con remisión en
CU 22,41,51 . Además, la preparación anaeróbica, logra la
preservación de especies como Faecalibacterium prausnitzii,
y tiene como resultado una mayor tasa de remisión libre de
esteroides en pacientes con CU 17,18 .

En cambio los factores que impactan negativamente
en el resultado del trasplante son estéticos por el factor
disgusto (yuck factor) 53 , un bajo volumen de muestra
fecal de donador, colitis grave, uso reciente de antibiótico y
ruta de administración 26 . El uso temprano de antibióticos
dentro de las 8 semanas posteriores al TMF aumenta 3
veces el riesgo de recurrencia 19 . En caso de ausencia de
resolución clínica a pesar de múltiples infusiones, se debe
considerar solicitar las heces de otro donante 26 .

En recapitulación, el trasplante de microbiota fecal ha
probado ser una terapéutica efectiva y segura para inducir la
remisión de pacientes con colitis ulcerosa leve a moderada
39 . Además, se recomienda en pacientes con EII con CDI
de repetición, dado que tienen un riesgo de 10% de por
vida para tener CDI, y una vez que ocurre, hasta 5 veces
más riesgo de recurrencia 18 . Para la enfermedad de Crohn,
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todavía existe una brecha en la evidencia para justificar un
racional para su uso, y no se cuentan con estudios RCT que
la respalden. Existen, sin embargo, diversas interrogantes
sin resolver que han dificultado la incorporación dentro
de las guías clínicas de manejo. No hay estudios de
fase 3 para considerar a TFM dentro del estándar de
cuidado en la inducción para CU. Se necesita clarificar
con estudios posteriores la selección del donador óptimo,

preparación (ej, lavado colónico y/o uso de antibióticos),
vía de administración, dosis y frecuencia relativo al costo,
seguridad y eficacia de las terapias ya existentes 39,57 . ( Fig.1)
El rol de FMT pudiera ser definido en términos de inducción
o mantenimiento de remisión, utilidad durante el brote
agudo, o necesidad complementaria de fármacos con uso,
sin embargo, se necesitan más estudios para responder a
dichas incógnitas.

Fig 1. Perspectivas a futuro en el uso del trasplante de microbiota fecal para la enfermedad inflamatoria
intestinal.

Conclusiones

La enfermedad inflamatoria intestinal es una patología
gastrointestinal crónica inmunomediada de etiología
multifactorial. La disbiosis intestinal crea un repertorio
antígeno para la creación de una hiperrespuesta inmune
que exacerba los ciclos de inflamación en la mucosa
intestinal. El trasplante de microbiota fecal es una
terapéutica que intenta corregir la disbiosis en pacientes
con EII. Actualmente, solo ha mostrado ser segura y eficaz
para casos leves a moderados de colitis ulcerosa, mientras
que no se cuentan con estudios suficientes para definir
su rol en la enfermedad de Crohn. Son necesarios más
estudios para poder implementar TFM dentro de las guías y
posibilitar la incorporación de tratamientos personalizados
para EII.
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