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Introduccion. Durante la Gltima década, se ha obtenido
evidencia que respalda la relacion entre la microbiota intes-
tinal y el cerebro. El envejecimiento, el estrés, la nutricion
y los medicamentos pueden alterar la composicion bacte-
riana de la microbiota intestinal. Esta condicién, llamada
disbiosis, se puede reparar con prebioticos, probioticos o
con trasplante de microbiota fecal (TMF). EI TMF es eficaz en
el tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales
(EN). La informacion sobre el uso del TMF en los trastornos
psiquiatricos es limitada. Este estudio tiene como objetivo
investigar los cambios en la severidad de la depresion, la an-
siedad y la obsesion de los pacientes que recibieron TMF para
el tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales.

Metodologia. Este estudio se realizd con 10 pacientes
con Ell que se sometieron al TMF entre marzo y septiem-
bre de 2017. El TMF fue realizado por un gastroenterologo
experimentado. Los pacientes completaron el Inventario de
Depresion de Beck (IDB), el Listado de Sintomas Revisado
(SCL-90-R) y el Inventario Obsesivo-Compulsivo de Mauds-
ley (MOCI) antes del TMF y otra vez un mes después del TMF.

Resultados. Se encontraron disminuciones significati-
vas en las puntuaciones del IDB (Z=2.49, p=0.013), SCL-90-R
(Z=-2.09, p=0.037) y MOCI (Z=2.08, p=0.037) un mes des-
pués del TMF. Aunque las puntuaciones de la subescala de
ansiedad del SCL-90-R disminuyeron, esta disminucion no
fue estadisticamente significativa (Z=-1.55, p=0.121).

Conclusiones. La severidad de la ansiedad, la depresion
y la obsesion en los pacientes con Ell disminuyo después del
TMF. La disminucion de los sintomas psiquiatricos puede
deberse al efecto neuropsiquiatrico directo del TMF (efecto
primario), pero también a la mejora de los sintomas gas-
trointestinales (efecto secundario). Otra posibilidad es que
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este resultado sea independiente de estas dos hipotesis. Por
lo tanto, los resultados de nuestro estudio no son suficientes
para establecer una relacion de causa-efecto. Para genera-
lizar estos resultados, se necesitan mas ensayos controlados
aleatorizados con muestras de mas pacientes con ansiedad
o depresion, pero sin enfermedades fisicas concomitantes.

Palabras clave: Enfermedad intestinal inflamatoria, Colitis ulcerosa, Enfermedad de Crohn,
Ansiedad, Depresion, Obsesion, Microbiota intestinal, Trasplante de microbiota fecal

Actas Esp Psiquiatr 2020;48(1):1-7

The effect of fecal microbiota transplantation on
psychiatric symptoms among patients with
inflammatory bowel disease: an experimental study

Introduction. Over the past decade, evidence that sup-
ports the relationship between intestinal microbiota and the
brain has been obtained. Ageing, stress, nutrition and medi-
cines can alter the composition of bacteria in the intestinal
microbiota. This condition, called dysbiosis, can be repaired
through prebiotics, probiotics or fecal microbiota transplan-
tation (FMT). FMT is effective in the tratamiento of inflam-
matory bowel diseases (IBD). Information on FMT's use with
psychiatric disorders is limited. This study aims to investigate
changes in the severity of depression, anxiety and obsession
of patients who received FMT for the tratamiento of inflam-
matory bowel diseases.

Methods. This study was conducted with 10 patients
with IBD who underwent FMT between March and Septem-
ber 2017. FMT was performed by an experienced gastroen-
terologist. The patients completed the Beck Depression In-
ventory (BDI), Symptom Checklist-90-Revised (SCL-90-R)
and Maudsley Obsessive Compulsive Inventory (MOCI) be-
fore FMT and again at 1 month after FMT.

Results. Significant decreases were found in BDI
(Z=2.49, p=0.013), SCL-90-R (Z=-2.09, p=0.037) and MOCI
(Z=2.08, p=0.037) scores after 1 month of FMT. Although
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the SCL-90-R anxiety subscale scores decreased, this de-
crease was not statistically significant (Z=-1.55, p=0.121).

Conclusions. The severity of anxiety, depression and
obsession in IBD patients decreased after FMT. The decrease
in psychiatric symptoms may result from the direct neuro-
psychiatric effect of FMT (primary effect), but also the im-
provement of gastrointestinal symptoms (secondary effect).
Another possibility is that this result is independent of these
two conditions. Therefore, the results of our study are not
sufficient to establish a cause-effect relationship. More ran-
domised controlled trials with larger samples from patients
with anxiety or depression but without comorbid physical
illnesses are needed to generalise these results.

Keywords: Inflammatory bowel disease, Ulcerative colitis, Crohn's disease, Anxiety,
Depression, Obsession, Gut microbiota, Fecal microbiota transplantation

INTRODUCCION

La enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) es una enfer-
medad gastrointestinal cronica, con una alta tasa de mor-
talidad, ataques recurrentes y agudos'. Hay dos subtipos de
Ell: la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC). Las
manifestaciones clinicas de la CU y la EC son similares. Los
principales sintomas incluyen dolor y célicos abdominales,
diarrea, heces con sangre, sangrado rectal, pérdida de apeti-
to, pérdida de peso y fatiga®

En la Ell existe un alto nivel de comorbilidad de depre-
sion y ansiedad®*. En los pacientes con Ell, la intensidad de la
depresion y la ansiedad es dos veces mayor que en el grupo
control, y esta intensidad es mayor en los periodos activos de
la Ell que en los periodos inactivos®. La comorbilidad psiquia-
trica afecta negativamente el curso clinico de la Ell al dismi-
nuir la funcionalidad y aumentar los costes del tratamiento®.

En el tratamiento de la Ell, se administran medica-
mentos (corticosteroides sistémicos e inmunosupresores) y,
cuando es necesario, procedimientos quirtrgicos (reseccion
intestinal, colectomia, ileostomia, anastomosis ileoanal)®. Sin
embargo, recientemente, el trasplante de microbiota fecal
(TMF) se ha convertido en una alternativa a los métodos de
tratamiento clasicos’. Los casos de CU con puntuacion de
Mayo (indice de actividad de la enfermedad) =6 y los casos
de EC con un indice de Harvey-Bradshaw >7, cuando son
refractarios al tratamiento convencional, son elegibles para
el TMF&-',

En los ultimos afos, el interés en el eje microbiota-in-
testino-cerebro ha aumentado'. Segun numerosos estudios
preclinicos y clinicos, existe una relacion bidireccional entre
la microbiota intestinal y el cerebro™. La dieta afecta a las
funciones neuronales'. Para la salud fisica y psicoldgica, son
necesarios los microorganismos comensales (p.ej. Bifidobac-

terium spp., Lactobacillus spp.). El aumento de la propor-
cion de bacterias patogenas en la microbiota intestinal (la
disbiosis) puede estar involucrado en la etiopatogenia de
muchos trastornos neuropsiquiatricos'>'®. Los prebioticos",
los probidticos'™, los ‘psicobidticos (ciertos tipos de bacterias
vivas)™, los antibioticos?® y el TMF?' son las terapias basadas
en la microbiota para reparar la disbiosis.

El TMF es la transferencia de heces de un donante sano
a los intestinos del paciente mediante endoscopia o colo-
noscopia. El objetivo del TMF es tratar la disbiosis intestinal
del paciente a través de la mezcla bacteriana transferida
de una persona sana?'. El TMF es el mejor restaurador de
la microbiota intestinal en comparacion con los prebioticos,
los probioticos y los antibidticos. El TMF esta indicado en
la Ell y en la infeccion por Clostridium difficile resistente
al tratamiento”?. El TMF también puede tener utilidad para
tratar la disbiosis en los trastornos neuropsiquiatricos y, en
particular, para tratar los trastornos psiquiatricos resistentes
al tratamiento?"*.

En la literatura se han realizado pocos estudios en hu-
manos sobre trastornos psiquiatricos y disbiosis. No se han
encontrado estudios que analicen como se afectan los sin-
tomas psiquiatricos en los pacientes con Ell. Por ello, en este
estudio preliminar, investigamos los niveles de la ansiedad,
la depresion y las obsesiones antes y después del TMF en
pacientes con Ell. Nuestro estudio es el primer ensayo clinico
en la literatura que examina la eficacia del TMF sobre los
sintomas psiquiatricos.

METODOLOGIA

Sujetos

La muestra de nuestro estudio fueron pacientes con
Ell sequidos en la Clinica de Gastroenterologia del Hospital
Gulhane de Investigacion y Capacitacion. Los pacientes eva-
luables para el TMF tenian un diagnostico de Ell (puntuacion
de Mayo >6, puntuacion del indice de Harvey-Bradshaw >7)
realizado por un gastroenterélogo experimentado, y fue-
ron invitados de forma consecutiva a participar en nuestro
estudio.

Los criterios de inclusion del estudio se definieron de la
siguiente manera: Ser diagnosticado de Ell, ser voluntario
para participar en el estudio y, al menos, ser graduado de la
escuela secundaria (para poder completar los cuestionarios
de autoinforme de acuerdo con las instrucciones).

Los criterios de exclusion de nuestro estudio incluyeron
los siguientes: Personas con diagndstico psiquiatrico o neu-
rologico que recibian farmacoterapia neurologica o psiquia-
trica, psicoterapia, y con antecedentes de trastorno mental
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organico, de abuso de sustancias o alcohol y de estado psi-
cotico agudo, y uso de prebidticos, probioticos y antibidticos
en el mes anterior.

Esta investigacion se ajusta a la Declaracion de Helsinki
y ha sido aprobada por el Comité de Etica de la Universidad
de Uskudar. Cada participante recibié informacion verbal
detallada cuando fueron remitidos para el TMF (aproxima-
damente 1 semana antes del trasplante) y se obtuvo su con-
sentimiento escrito.

Procedimiento

Nuestro estudio se llevo a cabo entre marzo y septiem-
bre de 2017. Las entrevistas personales con los participantes
fueron realizadas por un psicologo (el primer autor). La pri-
mera entrevista se realizd una semana antes de la solicitud
del TMF. Durante esta entrevista, se les hicieron preguntas a
los participantes, incluyendo datos sociodemograficos, y se
completaron cuestionarios psicométricos. Las colonoscopias
de control para evaluar el nivel de respuesta de los partici-
pantes al TMF se realizaron un mes después del mismo. Por
ello, la segunda entrevista con los participantes se llevo a
cabo un mes después del TMF. Se utilizaron los mismos cues-
tionarios durante esta entrevista. El autor que figura para
correspondencia superviso el estudio.

Trasplante de Microbiota Fecal

El procedimiento se realizé de acuerdo con las normas
internacionales?. Las heces fueron suministradas unas pocas
horas antes de la aplicacion y se transfirieron de inmediato
(no se congelaron). Para evitar que el receptor se expusiese
a una nueva enfermedad por el TMF, los donantes se es-
tudiaron detalladamente. Los donantes eran personas que
se realizaban examenes médicos regulares, que no tenian
enfermedades neuropsiquiatricas o somaticas (p.ej. enfer-
medades metabolicas, neoplasicas, infecciosas, autoinmu-
nes, alérgicas), que no usaban medicamentos regularmente
(p.ej. antihipertensivos, antidiabéticos, antiinflamatorios),
que tenian aproximadamente la misma edad que los pacien-
tes y que eran proveedores habituales de heces al hospital.
Las heces frescas se diluyeron con solucion salina antes del
trasplante y se preparo la suspension mezclando con una
espatula. La suspension de heces se infundio en el paciente
mediante colonoscopia.

Instrumentos de Medicion
El Listado de Sintomas-90-Revisado (SCL-90-R)%, el

Inventario de Depresion de Beck® y el Inventario Obsesi-
vo-Compulsivo de Maudsley?” fueron completados por los

participantes. EI SCL-90-R explora sintomas psiquiatricos
generales, el Inventario de Depresion de Beck mide la gra-
vedad de la depresion y el Inventario Obsesivo-Compulsivo
de Maudsley evalua la gravedad de los sintomas obsesivos y
compulsivos. Todas estas pruebas son autocompletadas.

Analisis de los Datos

Las estadisticas descriptivas se presentan como frecuen-
cia y porcentaje. Las puntuaciones de las pruebas anteriores
y posteriores al TMF se evaluaron con la prueba de rangos de
Wilcoxon. El analisis estadistico se realizo con IBM SPSS ver-
sion 21.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EE.UU.). Se utilizo
un valor de p<0.05 para alcanzar significacion estadistica.

RESULTADOS

En este estudio experimental, se incluyeron 43 pacien-
tes que aceptaron nuestra invitacion. Siete participantes
estaban diagnosticados de una enfermedad psiquiatrica
y recibian tratamiento psiquiatrico, mientras que otros 15
participantes no completaron los cuestionarios de acuerdo
con las instrucciones. Once participantes no asistieron a la
entrevista después del TMF, por lo que los cuestionarios no
se pudieron repetir. Por lo tanto, 33 participantes fueron
excluidos del estudio. Se analizaron los datos de los 10 par-
ticipantes restantes.

EI TMF fue bien tolerado por todos los pacientes, excep-
to uno (Paciente 2), y no se observaron efectos secundarios
graves. Un mes después del TMF, se realizo otra colonoscopia
para evaluar la gravedad de la enfermedad gastrointestinal.
Los resultados de la colonoscopia de 4 casos (pacientes 7, 8,
9y 10) no mostraron una diferencia significativa en compa-
racion con los resultados anteriores al TMF. Los otros 6 casos
mostraron una disminucion en el numero de ulceras, pdlipos,
fisuras y fistulas del colon.

Los datos sociodemograficos y diagnosticos de los par-
ticipantes se muestran en la tabla 1. La tabla 2 muestra los
resultados del analisis estadistico de las diferencias de las
puntuaciones de las pruebas. Se observd una mejora signi-
ficativa en todas las escalas antes y después del TMF. Hubo
una disminucion estadisticamente significativa en las pun-
tuaciones del IDB (Z=-2.49, p=0.013), del MOCI (Z=-2.08,
p=0.037) y del SCL-90-R (Z=-2.09, p=0.037) después del
TMF. Se utiliz6 la subescala de ansiedad de la prueba SCL-
90-R para evaluar los niveles de ansiedad de los participan-
tes. En la literatura existen estudios de la microbiota sobre la
etiopatogenia de la ansiedad. Sin embargo, no hay suficien-
tes antecedentes de investigacion para comparar las otras
subescalas de la prueba SCL-90-R. Por eso, las puntuaciones
de las otras subescalas de la prueba SCL-90-R se excluye-
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Tabla 1 Datos sociodemograficos y diagnostico de los pacientes estudiados y TMF
Paciente Sexo Edad Estado Ocupacion Diagndstico Duracion de la Ndmero de
civil enfermedad (afios)  aplicaciones del TMF
Paciente 1 H 24 S Estudiante Cu 5 1
Paciente 2 M 20 S Estudiante EC 9 1
Paciente 3 M 35 C Maestro EC 19 3
Paciente 4 M 38 C Ama de casa Ccu 4 2
Paciente 5 H 40 C Funcionario Cu 9 4
Paciente 6 H 30 S Funcionario Cu 12 1
Paciente 7 M 35 C Ama de casa EC 12 3
Paciente 8 H 49 C Jubilado Cu 18 3
Paciente 9 M 32 C Ama de casa Cu 1 1
Paciente 10 H 24 S Estudiante EC 10 4
Media (DE) 32.7 (8.7) 9.9 (5.7) 23(1.3)
TMF: trasplante de microbiota fecal; H: hombre; M: mujer; S: soltero/a; C: casado/a; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; DE: desviacion
estandar
Tabla 2 Cambios en la puntuacion media de diez pacientes para cada escala
IDB MOCI SCL-90-R SCL-90-R de ansiedad
Antes del TMF 16.80 (7.22) 14.90 (8.38) 101.60 (76.01) 9.40 (8.92)
Después del TMF 11.80 (7.37) 11.90 (5.72) 69.00 (44.18) 6.60 (4.67)
Estadisticas antes y después del Z(10)=-2.49* Z(10)=-2.08* Z(10)=-2.09* Z(10)=-1.55
tratamiento p=0.013 p=0.037 p=0.037 p=0.121
Tasa de reduccion (%) 29.8 20.1 32.1 29.8
Tamano del efecto 0.83 0.84 0.81 0.54

Los valores se presentan como media (desviacion estandar)

IDB: Inventario de Depresion de Beck; MOCI: Inventario Obsesivo-Compulsivo de Maudsley; SCL-90-R: Listado de Sintomas-90-Revisado; TMF:

trasplante de microbiota fecal.

Estadistica: prueba de los rangos de Wilcoxon antes y después del TMF; *p<0.05, **p<0.025

ron del alcance de este estudio. Aunque las puntuaciones de
la subescala de ansiedad del SCL-90-R disminuyeron, esta
disminucion no fue estadisticamente significativa (Z=-1.55,
p=0.121). La figura 1 muestra los cambios en las puntuacio-
nes medias del cuestionario antes y después del tratamiento.

DISCUSION

En nuestro estudio realizado en pacientes adultos con
Ell, se observaron cambios en la gravedad de la ansiedad, la
depresion y la obsesion después del TMF. Los resultados de

nuestro estudio mostraron que el TMF es efectivo tanto so-
bre los sintomas gastrointestinales como sobre los sintomas
psiquiatricos mencionados anteriormente. Por lo que sabe-
mos, solo se ha realizado un estudio para evaluar la eficacia
del TMF sobre los sintomas psiquiatricos?. En ese estudio, se
compararon los niveles basales y los niveles de ansiedad y
depresion de 17 pacientes que fueron tratados con TMF por
enfermedad intestinal inflamatoria, diarrea funcional y es-
trefiimiento funcional. Segun los resultados del estudio, los
sintomas psiquiatricos disminuyeron después del TMF. Un ha-
llazgo interesante del estudio fue la mejoria de los parame-
tros psiquiatricos, incluso en los pacientes sin mejoria de los
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Figura 1 Cambios en las puntuaciones de cada escala antes y después del tratamiento

sintomas gastrointestinales®. En uno de nuestros pacientes
(Paciente 2), se produjo una perforacion intestinal después
del TMF que requirio una reseccion de 10 cm del ileon. Sin
embargo, todas las puntuaciones de las escalas disminuye-
ron (las puntuaciones del SCL-90-R disminuyeron un 52%).

En dos estudios recientes, las heces de individuos de-
primidos se transfirieron a ratones libres de gérmenes. Tras
el TMF se observaron conductas similares a la depresion en
los ratones?®3°, Estos experimentos son interesantes para de-
mostrar que la depresion se puede transportar con el TMF.
Estos dos estudios también son prometedores por mostrar
que el TMF puede utilizarse en el tratamiento de la depre-
sion. En otro estudio experimental, los sintomas de autismo
mejoraron en 18 nifios con autismo que se sometieron a una
terapia de transferencia de microbiota (una modificacion del
TMF) durante 8 semanas®'. En un estudio que comparo el
analisis de microbiota fecal en 46 pacientes con depresion y
30 sujetos sanos, los niveles de Bactericidas, Proteobacterias

y Actinobacterias eran mas altos, y los niveles de Firmicutes
eran mas bajos en las heces de los pacientes con depresion.
Estos resultados sugieren que los grupos bacterianos pato-
genos aumentan y las bacterias simbioticas disminuyen en
los pacientes con depresion®. En otro estudio con un disefio
similar, se comparo el analisis de la microbiota fecal en 28
pacientes con un primer episodio de psicosis y 16 sujetos sa-
nos. En este estudio, hubo una diferencia significativa en los
niveles de Lactobacillus entre los dos grupos. Esta diferen-
cia también se correlaciono con la gravedad de los sintomas
y la respuesta al tratamiento®. La disbiosis desempefia un
papel importante en la etiopatogenia de los trastornos de
ansiedad al causar problemas en la via inmunologica de la
quinurenina®.

Los resultados de nuestro estudio apoyan los estudios
previos. Las puntuaciones medias del SCL-90-R, BDI y MOCI
disminuyeron significativamente después del TMF. Podria
haber dos razones para esta disminucion. La primera razon
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podria ser que los pacientes con mal estado clinico general
por la Ell pueden mostrar menos molestias fisicas, particu-
larmente dolor. El dolor, célicos abdominales, diarrea y fati-
ga son comunes en los pacientes con Ell% El dolor es una de
las principales causas de reduccion de la calidad de vida en
los pacientes con EII*®. Estas molestias somaticas mejoraron
después del TMF y pueden influir positivamente en los pa-
rametros psicologicos. La segunda razon podria ser la efica-
cia antidepresiva y ansiolitica sobre el eje intestino-cerebral
como resultado de la disminucion de la disbiosis.

Los pacientes no fueron homogéneos en cuanto a los
datos sociodemograficos. Los parametros psicologicos de to-
dos los participantes, excepto el paciente 10, mejoraron en
proporciones variables después del TMF. La puntuacion del
MOCI del paciente 10 no cambio después del TMF, pero las
puntuaciones de las otras pruebas aumentaron.

Las limitaciones de nuestro estudio son las siguientes:

- Los resultados del estudio no se pueden generalizar de-
bido al pequefo tamafo de la muestra.

- En nuestro estudio no hay grupo control y, por eso, se
desconoce el efecto placebo del TMF.

- Los casos tenian diferentes edades y duracion de la en-
fermedad, lo que podria tener un efecto de confusion de
los resultados.

- El trasplante de microbiota se realizd por primera vez en
cuatro de los diez casos (Pacientes 1, 2, 6 y 9), mientras
que ya se habia realizado anteriormente un TMF en los
otros seis casos. La administracion repetida de un TMF
puede influir en la evolucion terapeutica, como ocurre
con la terapia electroconvulsiva (TEC) y la estimulacion
magnética transcraneal. Los resultados que se obtengan
después del primer TMF en un grupo con caracteristicas
similares en cuanto a la duracion de la enfermedad y la
edad serian mas esclarecedores.

- La situacion médica general de nuestros casos esta de-
teriorada debido a la Ell. Como el TMF afecta positiva-
mente la salud general, las puntuaciones de ansiedad y
depresion podrian haberse reducido secundariamente.

- Los cuestionarios fueron evaluados un mes después de
la aplicacion del TMF. Los cuestionarios deberian repe-
tirse en el tercer y sexto mes después del TMF para eva-
luar sus resultados a largo plazo.

- No se analizaron los marcadores inmunologicos de los
pacientes. Por lo tanto, no se conoce el efecto del TMF
sobre el sistema inmunoldgico de los participantes.

En este estudio, se investigaron los sintomas psiquiatri-
cos generales, la severidad de la depresion, de las obsesio-
nes y de la ansiedad en pacientes con Ell tratados con TMF.
Después de la administracion del TMF, los parametros estu-
diados de los pacientes disminuyeron significativamente. En

resumen, los resultados de este estudio experimental deben
considerarse como una sugerencia preliminar para seguir
explorando la hipotesis del estudio, idealmente a través de
estudios controlados con muestras mas grandes.
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