El trasplante de microbiota fecal podria ser efectivo para
el tratamiento de pacientes con sindrome del intestino

irritable

Faecal microbiota transplantation could be effective to treat patients with irritable bowel syndrome
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Objetivo

Resolver discrepancias en los hallazgos de otros dos ensa-
yos clinicos que que evaluaron la efectividad de del trasplante de
microbiota fecal (TMF) en el tratamiento del sindrome de intestino
irritable (SlI).

Disefio, lugar y pacientes

El presente fue un ensayo clinico aleatorizado controlado con-
tra placebo (ECCA), doble ciego, de grupos paralelos y realizado
en un unico centro en Noruega.

Se incluyeron pacientes de 18 a 85 afios de edad, reclutados
en una clinica ambulatoria, que cumplieron con los criterios de
Roma IV para el diagnéstico de Sl con sintomas moderados a
severos del Sl (puntaje >175 en el sistema de puntuacion de
gravedad del SlI (IBS-SSS, por sus iniciales en inglés). Todos los
pacientes habian experimentado sintomas de Sl durante un largo
periodo (media de 17 afios, rango de 9 a 25 afos), habian adhe-
rido a recomendaciones dietéticas del NICE para el Sl sin haber
mostrado respuesta y no habian sido tratados con dieta baja en
oligo, di, y monosacaridos fermentables o polioles (FODMAP).

Se excluyeron pacientes con enfermedad sistémica, inmunode-
ficiencia o tratamiento con medicacion inmunomoduladora; emba-
razadas, mujeres planeando un embarazo o en periodo de lac-
tancia; antecedentes de cirugia abdominal, con la excepcion de
apendicectomia, colecistectomia, cesarea e histerectomia; tras-
torno psiquiatrico grave, o abuso de alcohol o drogas; uso de pro-
bidticos o tratamiento con antibiéticos dentro de las ocho sema-
nas previas al ingreso al estudio; y uso de medicamentos para el
Sll en los tres meses anteriores, con la excepcion de polietilengli-
col y loperamida.

Intervencion

Se recluté un Unico “superdonante” de materia fecal, cuya
microbiota se analizé utilizando la prueba de disbiosis GA-map,
que revel6 un indice de disbiosis de 1, que indica normobiosisis.
El superdonante fue seleccionado teniendo en cuenta criterios de
baja probabilidad de disbiosis (individuo no fumador, fisicamente
activo, nacido por parto natural, alimentado con dieta saludable y
libre de uso de antibiéticos).

Por su parte los pacientes también aportaron muestras de su
propia materia fecal.

Las muestras fecales del superdonante y de los pacientes se
mantuvieron congeladas hasta el dia del trasplante, momento en
el cual se descongelaron, se mezclaron porciones de 30 y 60 g
con 40 ml de solucion salina estéril y se filtraron.

Los pacientes fueron asignados al azar a recibir placebo (30 g
de sus propias heces), 30 g 6 60 g de TMF, en una proporcion de
1:1:1, mediante administracién a la porcién distal duodenal utili-
zando un endoscopio.

Medicion de resultados principales

En las visitas iniciales, los pacientes proporcionaron muestras
de materia fecal y se les pidié que completaran una serie de cues-
tionarios para evaluar sintomas abdominales, fatiga y calidad de

vida. Estos se volvieron a completar a las dos semanas y tres
meses después del TMF y fueron devueltos por correo. Se pidi6
a los pacientes que llevaran un diario para registrar los habitos
intestinales y registrar cualquier evento adverso. Durante la inter-
vencién se permitié el uso de polietilenglicol y loperamida como
medicacion sintomatica de rescate, sin embargo no se registro la
frecuencia de su uso.

Los sintomas abdominales se evaluaron utilizando el sistema
IBS-SSS vy los cuestionarios de sintomas de Sll de Birmingham
(Birmingham IBS-S, por sus iniciales en inglés), la fatiga se midi6
utilizando la escala de evaluacion de la fatiga (FAS, por sus inicia-
les en inglés), y la calidad de vida se midié utilizando las escalas
IBS-QoL y el cuestionario abreviado del indice de dispepsia de
Nepean (SF-NDI, por sus iniciales en inglés). A mayor y menor
puntaje de IBS-QoL y SFNDI, respectivamente, mejor calidad de
vida.

Los pacientes cuya puntuacion total de IBS-SSS disminuyé en
al menos 50 puntos después del TMF se consideraron responde-
dores. Por su parte una disminucion >175 puntos en la puntua-
cioén total de IBS-SSS, una disminucién >4 puntos en la puntua-
cion de FAS y un aumento >14 puntos en la puntuacién de IBS-
Qol, indican mejoras clinicas significativas en sintomas abdomi-
nales, fatiga y calidad de vida, respectivamente.

Las respuestas también se analizaron utilizando un criterio de
valoracién compuesto generado por la Agencia Europea de Medi-
camentos (EMA, por sus iniciales en inglés) y la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los EE.UU. (FDA, por sus inicia-
les en inglés) (Ver Tabla 1)23.

La prueba de disbiosis (GA-map) evalua mas de 300 bacterias
en diferentes niveles taxonémicos estratificando el resultado en
cinco niveles (indice de disbiosis, [ID] de 1 a 5). Un valor mayor a
2 indica la presencia de disbiosis. Esta prueba también se utilizd
para analizar los cambios en el perfil bacteriano intestinal des-
pués del TMF, en el que la abundancia bacteriana se cuantificé
de -3 a +3, donde 0 representa el valor normal basado en un
analisis previo de 297 muestras de sujetos sanos.

El criterio de valoracion primario fue una reduccion en la pun-
tuacién total de IBS-SSS >50 puntos a los tres meses después
del trasplante, mientras que el objetivo secundario fue un cambio
del ID y del perfil bacteriano intestinal.

Resultados principales

En total, 200 pacientes fueron evaluados inicialmente para ele-
gibilidad, de los cuales 164 completaron el estudio.

Los resultados principales se resumen en la Tabla 2 . En rela-
cion con la eficacia, se observaron diferencias significativas en la
proporcion de respondedores entre los grupos de TMF vs. place-
bo, asi como entre las variantes de dosis de TMF (a mayor dosis,
mejora significativa en la respuesta). La respuesta a TMF no difi-
rié entre los subtipos de Sll. No se observo una mejora signifi-
cativa de los indices de disbiosis en los pacientes que recibieron
TMF.

Respecto de los efectos adversos, se observd un aumento sig-
nificativo de dolor abdominal leve intermitente, diarrea o constipa-
cién en el grupo de TMF, aunque solo durante los dos primeros
dias posteriores al procedimiento.
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Conclusiones respuesta al TMF se incrementa con la dosis.
El TMF es un tratamiento efectivo para los pacientes con SlI. Fuente de financiamiento: Helse Fonna y Helse Vest (prestadores de ser-
Resulta fundamental la seleccién de un donante adecuado. La  Vi¢i0S de salud).

Tabla 1. Desenlaces primarios recomendados por la Agencia Europea de Medicamentos para la evaluacién de productos medicinales
para el tratamiento del sindrome de intestino irritable. Nota: un respondedor debe cumplir los criterios de respuesta en al menos el
50 % de las observaciones. Fuente: Guideline on the evaluation of medicinal products for the treatment of irritable bowel syndrome.
CPMP/EWP/785/97 Rev. 1, 2014.

Subtipo de Sindrome de Intestino Irritable ‘ Criterios de respuesta

Predominio de diarrea Mejora de al menos el 30 % en la puntuacién del dolor abdominal y reduccién del 50 % en el nimero
de dias con al menos una de las heces de consistencia de seis o siete (en la escala de Bristol) en
comparacion con la linea de base

Predominio de constipacion Reduccién de al menos 30 % en la puntuaciéon de dolor abdominal y aumento de al menos un
movimiento intestinal espontaneo completo por semana en comparacioén con la linea de base

Con sintomas mixtos Al menos 30 % de mejora en la puntuacién de dolor abdominal y evaluacién global de la escala de
eficacia de los dos grados de mejora mds altos en una escala de siete puntos, o del grado de mejora
mas alto en una escala de cinco puntos, en comparacién con la linea base.

Tabla 2. Puntajes agrupados de diferentes indicadores de SlI, evaluados a tres meses, en pacientes que reciben placebo contra
trasplante de microbiota fecal. Notas: TMF: trasplante de microbiota fecal. IBS-SSS: sistema de puntuacién de gravedad del SlI. FAS:
escala de evaluacion de la fatiga. IBS-QoL.: escala de medicién de calidad de vida. **p<0,05; ***p<0,001; ****p<0.0001.

Resultado Placebo 30g TMF ‘ 60g TMF ‘

IBS-SSS 307,0 +£87,1 186,3 +£109,0** | 166,8 £117,9***
FAS 29,8 +4,6 27,1 £5.8** 27,0 £6.3**
IBS-QoL 113,0 24,3 131,5 +21,6"** 132,0 +24,8***
Respondedores (%) 23,6 76,9*** 89,1

Comentario

El Sl es un trastorno frecuente en atencién primaria y su manejo consiste en un amplio abanico de medidas, desde el rease-
guro y la educacién, pasando por las diferentes estrategias de modificaciones dietarias (exclusién de alimentos fermentables,
restriccion de lactosa o gluten, dieta baja en FODMAP, incremento del consumo de de fibra), la incorporacién de actividad
fisica, y llegando hasta el manejo farmacolégico (laxantes, antiespasmaédicos, antidiarreicos, rifamixina, antidepresivos) el
cual varia dependiendo de los sintomas predominantes, y de las estrategias previamente exitosas o fallidas*.

Existen diversos mecanismos fisiopatoldgicos que se han postulado para explicar el origen del Sll. La microbiota intestinal
de los pacientes con sindrome de intestino irritable (Sll) difiere de la de los individuos sanos, presentando incluso una baja
diversidad bacteriana (disbiosis). Se cree que la disbiosis es uno de los factores que influyen en la etiologia del Sll, y su
restablecimiento es el pilar del argumento en el que se apoya el TMF 4,

El estudio aqui resumido intenta traer luz sobre un tratamiento hasta el momento controvertido, en el cual al menos cuatro
recientes ECCA®-8 han arrojado resultados opuestos y dos recientes metaanélisis que los agruparon no pudieron demostrar
diferencias®10 . Respecto del trabajo aqui comentado, estos habian incluido un menor nimero de pacientes cada uno,
utilizaron un ndmero variable de donantes (uno a cuatro), y vias dispares de administracion del TMF (capsulas orales, sonda
nasoyeyunal, colonoscopia).

Entre las fortalezas del ensayo reumido destacan un mayor nimero de pacientes incluidos, con afectacion significativa (dura-
cién prolongada de la afeccion, sintomas al menos moderados y mala respuesta al tratamiento inicial con dieta) y una mejor
representacion de las diferentes variantes clinicas del Sll (SII-D, SII-C y SlI-M). En cuanto a las debilidades, es importante
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senalar las dificultades para extrapolar los resultados al depender la intervencion de la seleccién y material provisto por un
unico donante, y el tiempo de seguimiento (tres meses), que resulta breve para una enfermedad crénica.

Conclusiones del comentador

El manejo del SlI puede puede resultar frustrante en no pocas ocasiones y son bienvenidas las nuevas opciones de trata-
miento. Esta técnica no se inserta aun en el arsenal habitual de tratamientos, y seguramente surgiran mas estudios similares
que sumen evidencia a los meta-andlisis ya realizados para brindar mayor confianza a médicos y pacientes sobre su eventual
implementacion.
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