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La microbiota intestinal és el conjunt de microorganis-
mes que es troben en el tracte gastrointestinal huma i
animal i que formen una complexa comunitat bacteria-
na en la qual coexisteixen centenars d’especies distintes.
La microbiota intestinal representa un paper crucial en
l'estat de salut huma, ja que té la seua propia funcié fi-
siologica dins del tracte gastrintestinal: contribuir a di-
gerir carbohidrats complexos i fibres de la dieta, sintetit-
zar vitamines i regular la resposta immune per mitja de
la interaccié de la microbiota intestinal amb les cel-lules
de ’epiteli intestinal. Actualment, la microbiota intesti-
nal comenga a ser considerada com un organ més.
Durant els tltims deu anys, la investigacié desen-
volupada en 'area de la microbiota intestinal ha estat
enfocada a congixer els microorganismes que la com-
ponen i les seues proporcions relatives. Els avencos
obtinguts sén fruit de treballs en
col'laboracié entre microbiolegs,
gastroenterolegs 1 altres profes-
sionals sanitaris. Encara que a
aquests ultims els ha costat creure
que la microbiota intestinal podia
exercir un paper essencial en la
salut, les evidencies existents han
fet que cada vegada les analisis de
microbiota tinguen un paper més important en la prac-
tica clinica. L’aveng de la tecnologia de seqiienciaci6
massiva d’ADN ha permes obtenir informacié sobre
les especies bacterianes presents en la microbiota in-
testinal, mitjancant ’ADN bacteria a partir de mostres
d’excrements, perque es considera que les poblacions
microbianes presents en els excrements sén un reflex
dels microorganismes intestinals. D’aquesta manera
s’ha pogut —o més aviat, s’esta intentant— establir una
relacié entre patrons de microorganismes de la micro-
biota intestinal i l'estat de salut d’'una persona. Es po-
den establir perfils de microbiota intestinal associats a
un estat de salut sa (amb variacions en funcié de I’edat,
dieta, genere, etc.) i perfils amb clares alteracions de la
microbiota intestinal (disbiosi) associats a certes malal-
ties. Aquestes malalties no es limiten a les afeccions del
tracte gastrintestinal sin6 que son tan variades com ara

«LA MICROBIOTA INTESTINAL
REPRESENTA UN PAPER
CRUCIAL EN L’ESTAT DE

SALUT HUMA»

diabetis, obesitat, malalties autoimmunes (Hevia et al.,
2014; Zhang et al., 2015), malalties del sistema nervi-
6s (Erny i Prinz, 2017), alguns tipus de cancer (Roy i
Trinchieri, 2017) i fins i tot malalties mentals (Tremlett,
Bauer, Appel-Cresswell, Finlay i Waubant, 2017). En-
cara que hi ha una clara evidencia entre I'alteracié de la
microbiota intestinal i certes malalties, el que en molts
casos es desconeix €s si aquesta alteracié de la micro-
biota intestinal és causa o conseqiiencia de la malaltia.
D’altra banda, els tractaments medics severs com ara
I'antibioterapia o els tractaments oncologics devasten
la microbiota intestinal sana i produeixen greus altera-
cions dificils de resoldre i que poden donar lloc a I'apa-
ricié d’infeccions i noves malalties.

Sorgeix llavors la necessitat de dur a terme terapies
que permeten restablir I'equilibri microbia intestinal
perque s’assemble al d’un adult
sa. Per a la millora de I'«equilibri
intestinal» s’han utilitzat tradicio-
nalment aliments fermentats (per
microorganismes,  generalment
bacteris de l'acid lactic) que po-
den ser beneficiosos per a la nos-
tra salut més enlla de les seues
propietats nutricionals, coneguts
com a aliments funcionals. Una altra opcié és I'is de
probiotics, «microorganismes vius que, quan sén admi-
nistrats en quantitats suficients, confereixen un benefici
per al consumidor» (Organitzacié Mundial de les Na-
cions Unides per a ’Alimentaci6 i Organitzacié Mundi-
al de la Salut, 2002), administrats en forma de capsules
o altres preparats. No obstant aix0, quan el dany de la
microbiota intestinal és sever, aquests productes sén in-
suficients, ja que contenen una o unes poques especies
bacterianes, mentre que la nostra microbiota intestinal
es compon de milers d’especies bacterianes distintes.
Per tant, el que s’ha d’administrar ha de ser un producte
que continga tot el contingut bacteria d’una microbio-
ta intestinal sana, semblant en quantitat i proporcions
relatives de les especies bacterianes. Sorgeix aixi el
concepte de trasplantament de microbiota intestinal o
trasplantament de microbiota fecal.

La microbiota intestinal té la seua propia funcié fisiologica dins del tracte gastrointestinal: contribuir a digerir carbohidrats complexos i fibres
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B TRASPLANTAMENT DE MICROBIOTA FECAL:
HISTORIA

El trasplantament de microbiota fecal sona si més no
sorprenent; no obstant aixo, és efectiu en determinades
malalties. Es basa en I'is d’excrements d’un donant sa
que han de ser homogeneitzats en una solucio salina i
administrats al malalt per repoblar la seua microbiota
intestinal alterada amb la microbiota intestinal d’una
persona sana. Es una giiestié d’ecologia microbiana. Si
introduim milers de milions de bacteris d’'una persona
sana en un malalt, aconseguirem colonitzar i repoblar
el seu intesti amb bacteris hostes, a més de desplacar
els patdogens que havien colonitzat 'intesti del malalt.
Es un procés senzill perd que no és efectiu per a tot
tipus de malalties i que, per descomptat, requereix
una certa regulacié i controls sanitaris (entre els quals,
comprovar que el donant és sa de veritat), aixi doncs,
no s’ha de practicar mai fora de I’entorn sanitari.

L'ds del trasplantament de microbiota fecal per
palliar determinades malalties ha cobrat interes en
els dltims anys, tot i que no és nou. En el segle 1v, a
la Xina, el metge Ge Hong descrivia
I'is d’excrements de donants sans per a
elaborar una «sopa groga» que s’havia
d’administrar oralment, per combatre la
diarrea severa. En el segle XxvI Li Shi-
zhen descrivia en un llibre de medicina
tradicional 1’'is de materia fecal (natu-
ral o fermentada) o excrements secs
per tractar malalties abdominals. En el
segle XVII i en I’ambit veterinari també
es considerava la possibilitat d’usar ex-
crements d’animals sans com a terapia
per a tractar els animals malalts, terapia
denominada «transfaunacié» pel met-
ge italia Fabrizi d’Acquapendente. En
aquella eépoca, ni la microbiologia ni el
concepte de bacteri existien com a tal
i es considerava aquests petits éssers
com a animaculs. Posteriorment, du-
rant la Segona Guerra Mundial, I'exercit
alemany va recdrrer a aquesta practica
per tractar la disenteria (Thomas, 2017).
A pesar d’aquestes ressenyes historiques,
no és fins al 1958 quan el trasplantament
de microbiota fecal cobra major importancia, després
que Ben Eiseman i els seus col-laboradors demostraren
l’eficacia d’aquest tractament, aplicat via €énema, per
palliar l'enterocolitis pseudomembranosa (Eiseman,
Silen, Bascom i Kauvar, 1958).

En P’actualitat, i en especial durant els dltims cinc
anys, 1’ds del trasplantament de microbiota fecal s’ha
popularitzat com el metode més efectiu per a elimi-
nar el patogen intestinal Clostridium difficile, quan els
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antibiotics no sén efectius. Aquest patogen és
caracteristic per la seua resisténcia a antibio-
tics i per generar infeccions recurrents en els
pacients que redueixen la seua qualitat de vida
drasticament, i fins i tot provoquen la mort en
un 30 % dels casos. Quan els tractaments amb
antibiotics no funcionen, es recorre al tras-
plantament de microbiota fecal, emprant la
microbiota intestinal sana d’una persona que
s’administra via oral o mitjan¢ant colonosco-
pia al pacient. Aix{ s’aconsegueix erradicar el
patogen fins en un 95 % dels casos (Brandt et
al., 2012). Actualment s’estan duent a terme
estudis per veure si el trasplantament de mi-
crobiota fecal pot ser efectiu en altres malalti-
es com la malaltia de Crohn o la colitis ulce-
rosa, ambdues pertanyents al grup de malaltia
inflamatoria intestinal, i també s’estudia en els
casos de sindrome de colon irritable, tot i que
encara no hi ha dades que mostren la seua efi-
cacia en aquestes malalties.

«EN MOLTS CASOS ES DESCONEIX
Sl LALTERACIO DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL ES CAUSA O CONSEQUENCIA
D’'UNA MALALTIA»



Per a la millora de l'«equilibri intestinal» s’han usat tradicionalment ali-
ments fermentats, per exemple, iougurts o vegetals fermentats com
la xucrut o el kimchi, que poden ser beneficiosos per a la nostra salut
més enlla de les seues propietats nutricionals.

Com a conseqiiencia d’aquesta
tendencia, des de 2012 s’han creat
nou bancs d’excrements distribuits
entre EUA, Europa i Asia, amb
l'objectiu d’obtenir excrements de
persones sanes i emmagatzemar-los
per a distribuir-los posteriorment
als hospitals o cliniques on es rea-
litze el trasplantament fecal (Terve-
er et al., 2017). Un dels aspectes comuns entre els dis-
tints bancs d’excrements és que cap d’ells du a terme el
trasplantament fecal, siné que només s’encarreguen del
procediment d’obtencid, analisi i emmagatzematge de
la mostra. La manera de procedir de cada banc d’excre-
ments és distinta i deixa clara la necessitat d’establir un
consens sobre els millors procediments per a dur a terme
Parreplegada, manipulaci6 de la mostra i emmagatzemat-
ge minimitzant I'impacte en la viabilitat dels microorga-
nismes que després repoblaran la microbiota intestinal
del malalt.

B REGULACIO

Actualment no hi ha una legislacié clara per a aquest ti-
pus de «productes terapeutics», ja que no estan sota el re-
glament de trasplantaments de cel'lules o teixits humans,
ni tampoc sota la regulacié de productes farmacologics.

«ACTUALMENT,
LA MICROBIOTA INTESTINAL
COMENCA A SER
CONSIDERADA COM UN
ORGAN MES»

A comencament de 2013 I’Administracié
d’Aliments i Medicaments dels EUA (FDA, per
les sigles en angleés de Food and Drug Admi-
nistration) anunciava la regulaci6 del trasplan-
tament de microbiota fecal com un producte
biologic que hauria de seguir tots els passos
d’aprovacié com qualsevol altre nou farmac.
Les reclamacions presentades per part de cli-
nics, pacients i bancs d’excrements van forcar
I’FDA a retrocedir i permetre el trasplantament
de microbiota fecal per a tractar les infeccions
per C. difficile sense haver de ser sotmes a tot
el procés d’aprovacié d’un nou farmac. La re-
gulacié com un farmac costaria mesos, fins i tot
anys, d’espera fins que poguera ser aplicat, ates
el complex procés d’avaluacié i aprovacié per a
cada nou medicament que intenta arribar al mer-
cat. A més, no sembla factible poder aplicar la
regulacié com a farmac en un producte que 1) no
té un ingredient actiu clarament descrit (com una
moleécula quimica en un farmac); 2) és distint en
cada «lot o unitat», i 3) no pot ser provat en ani-
mals (en un ratoli es pot realitzar trasplantament
de microbiota fecal d’un altre ratoli, perd no d’un huma).

En 2016 la FDA va publicar una nova via regulado-
ra basada a obligar els bancs d’excrements a iniciar el
procés d’avaluacié de trasplanta-
ment de microbiota fecal com nou
farmac per a poder emmagatzemar
i distribuir els excrements, a fi que
es faca d’una manera regulada. No
obstant aixo, les cliniques i hospi-
tals que duguen a terme el trasplan-
tament fecal no han de sotmetre’s
a aquest procés regulador, sempre
que realitzen ells mateixos 1’ob-
tenci6 de la mostra i ’analisi d’absencia de patogens, la
qual cosa evitaria entrebancar 1’ds de la terapia en els
pacients (Hoffmann et al., 2017). Aquesta nova mesura
tampoc ha agradat, ja que obliga els hospitals a haver
de fer el procés complet i aix0 alenteix els temps, sense
comptar que hospitals de zones rurals o poc poblades no
disposen de tots els mitjans necessaris, a més d’encarir
el servei i derivar els costos en el pacient (recordem que
la sanitat americana és privada majoritariament). Sem-
bla més 10gic poder abastir-se del producte ja analitzat
i llest per a usar-lo des d’un banc d’excrements, el que
fomentaria també 1’estandarditzacié del procés, enca-
ra que I’actual regulacié americana no ho preveja. La
veritat és que aquesta regulaci6 ha dificultat el procés
notablement als EUA i ha mogut alguns pacients a recor-
rer a altres paisos per a poder realitzar el trasplantament
fecal o, pitjor encara, a fer-ho de manera autdnoma en
sa casa emprant com a donant els excrements d’un fa-
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miliar o amic, suposadament sa, perd que, sense
haver estat sotmesos a unes minimes analisis de

control per a confirmar I’abséncia de patdgens, &
poden representar un greu risc per a la salut del L

malalt, ja compromesa per si mateixa. Altres
paisos, com Irlanda o Australia, no disposen
d’una regulacié a escala nacional, mentre que a
Franca, Alemanya o Canada es permet aquesta
practica, sempre que la mostra s’obtinga d’un
donant conegut.

En el cas d’Espanya, no hi ha una regulacié
per al trasplantament fecal i actualment només
s’empra com a tractament compassiu en les in-
feccions per C. difficile, quan les terapies amb
antibiotics no funcionen. Els excrements no es
consideren un teixit i per aix0 queden fora de
les competencies de 1’Organitzacié Nacional
de Trasplantaments (ONT). A més, el trasplan-
tament d’excrements amb aplicacié terapeutica
no es considera un medicament, per la qual cosa
queda fora de la regulacié de 1’Agencia Espa-
nyola del Medicament i Productes Sanitaris
(AEMPS). La decisi6é d’aplicar o no aquest me-
tode radica en una decisié conjunta del pacient
junt amb el seu metge, que a més ha de ser apro-
vada pel comite de bio¢tica de I’hospital corres-
ponent. A Espanya, la doctora Rosa del Campo,
de I’Hospital Universitari Ramén y Cajal, és
una de les persones més actives en I’aplicacié
de trasplantament fecal per a combatre les infec-
cions per C. difficile,a més d’haver participat en
I’elaboracié de protocols per a analisi de micro-
biota i aplicacié de trasplantament fecal, que es
poden trobar en el repositori de la Societat Es-
panyola de Malalties Infeccions i Microbiologia
Clinica (SEIMC) (Monografia. Procedimientos
en microbiologia clinica, 2016). D’altra banda,
I’Ageéncia d’Avaluaci6 de Tecnologies Sanita-
ries d’Andalusia (AETSA) també ha elaborat
un informe complet sobre el trasplantament fecal en
el qual s’arrepleguen tots els punts clau a considerar
per a aplicar-lo (Gutiérrez-Armesto, Bafios-Alvarez i
Isabel-Gomez, 2016).

Encara que el tema regulador no esta gens clar, si
que hi ha acord que 1’ds de trasplantament fecal esta
autoritzat només per a combatre les infeccions per
C. difficile, 1 aquesta és I’tinica indicacié aprovada per
als productes dels bancs d’excrements, encara que s’es-
tan realitzant assajos clinics per a provar-ne 1’eficacia
en la sindrome de colon irritable i la malaltia inflama-
toria intestinal, com hem mencionat anteriorment.

Al meu parer, el trasplantament fecal és un tracta-
ment que pot contribuir a erradicar les infeccions per
C. difficile, per la qual cosa ha d’establir-se el marc
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L'Gs del trasplantament de microbiota fecal per a palliar determi-
nades malalties ha cobrat interés en els tltims anys, no obstant aixo,
no és nou. En el segle Iv, a Xina, el metge Ge Hong descrivia ['Gs
d’excrements de donants sans per a elaborar una «sopa groga» que
s’havia d’administrar oralment per a combatre la diarrea severa.

«EL TRASPLANTAMENT DE MICROBIOTA
FECAL SONA SI MES NO SORPRENENT;
NO OBSTANT AIXO, ES EFECTIU EN
DETERMINADES MALALTIES»




A Espanya encara no hi ha una regulacié per al trasplantament fecal
i actualment només s'empra com a tractament compassiu en les
infeccions per Clostridium difficile, quan les terapies amb antibio-
tics no funcionen. En la imatge, representacié en 3D de C. difficile.

«EL TRASPLANTAMENT DE MICROBIOTA
FECAL S’HA POPULARITZAT
COM EL METODE MES EFECTIU
PER A L’ELIMINACIO DEL PATOGEN
‘CLOSTRIDIUM DIFFICILE’»

James Archer, Centre de Control i Prevencié de Malalties dels EUA

legal apropiat perqué puga dur-se a terme en tots els
hospitals de manera habitual i regulada, i no dependent
de la discrecionalitat de la direcci6 de cada hospital o
dels comites d’&tica d’aquests. L’existéncia d’un marc
regulador permetria assajar-ne l’efectivitat en altres
malalties i ampliar el camp d’aplicacié del trasplan-
tament de microbiota fecal. Sembla 10gic que hi haja
bancs d’excrements per a proveir hospitals i cliniques
de la mostra llesta per a usar, una vegada analitzada i
garantida la seua seguretat, igual com passa amb els
bancs de llet materna o semblants. No obstant aixo,
han d’establir-se protocols normalitzats per a arreple-
gar, manipular i emmagatzemar-los a fi de no com-
prometre la viabilitat dels microorganismes presents,
punts que encara falta desenvolupar.
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