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ANTECEDENTES, ACTUALIDAD Y REGULACION DEL TRASPLANTE FECAL
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La microbiota intestinal es el conjunto de microorga-
nismos que se encuentran en el tracto gastrointestinal
humano y animal, formando una compleja comunidad
bacteriana donde coexisten cientos de especies distin-
tas. La microbiota intestinal representa un papel cru-
cial en el estado de salud humano, ya que tiene su pro-
pia funcion fisiolégica dentro del tracto gastrointestial:
contribuir a digerir carbohidratos complejos y fibras
de la dieta, sintetizar vitaminas y regular la respues-
ta inmune a través de la interaccion de la microbiota
intestinal con las células del epitelio intestinal. Actual-
mente la microbiota intestinal empieza a ser considera-
da como un érgano mas.

Durante los ultimos diez afios, la investigacion de-
sarrollada en el drea de la microbiota intestinal ha es-
tado enfocada a conocer los microorganismos que la
componen y sus proporciones re-
lativas. Los avances obtenidos son
fruto de trabajos en colaboracién
entre microbidlogos, gastroen-
terdlogos y otros profesionales
sanitarios. Aunque a estos ulti-
mos les ha costado creer que la
microbiota intestinal podia ejer-
cer un papel esencial en la salud,
las evidencias existentes han hecho que cada vez los
andlisis de microbiota tengan un papel mds importan-
te en la practica clinica. El avance de la tecnologia de
secuenciacion masiva de ADN ha permitido obtener in-
formacién sobre las especies bacterianas presentes en
la microbiota intestinal, mediante el ADN bacteriano
a partir de muestras de heces, pues se considera que
las poblaciones microbianas presentes en las heces son
un reflejo de los microorganismos intestinales. De esta
manera se ha podido —o mds bien, se estd intentando—
establecer una relacion entre patrones de microorga-
nismos de la microbiota intestinal y el estado de salud
de una persona. Se pueden establecer perfiles de mi-
crobiota intestinal asociados a un estado de salud sano
(con variaciones en funcién de la edad, dieta, género,
etc.) y perfiles con claras alteraciones de la microbiota

«LA MICROBIOTA INTESTINAL
REPRESENTA UN PAPEL
CRUCIAL EN EL ESTADO DE
SALUD HUMANO?»

intestinal (disbiosis) asociados a ciertas enfermedades.
Estas enfermedades no se limitan a las afecciones del
tracto gastrointestial sino que son tan variadas como
diabetes, obesidad, enfermedades autoinmunes (Hevia
et al., 2014; Zhang et al., 2015), enfermedades del sis-
tema nervioso (Erny y Prinz, 2017), algunos tipos de
cancer (Roy y Trinchieri, 2017) e incluso enfermedades
mentales (Tremlett, Bauer, Appel-Cresswell, Finlay y
Waubant, 2017). A pesar de que existe una clara eviden-
cia entre la alteracion de la microbiota intestinal y cier-
tas enfermedades, lo que en muchos casos se desconoce
es si esta alteracion de la microbiota intestinal es causa
o consecuencia de la enfermedad. Por otra parte, los
tratamientos médicos severos como la antibioterapia
o los tratamientos oncoldgicos devastan la microbiota
intestinal sana y producen graves alteraciones dificiles
de solventar y que pueden dar lu-
gar a la aparicion de infecciones y
nuevas enfermedades.

Surge entonces la necesidad
de llevar a cabo terapias que per-
mitan restablecer el equilibrio
microbiano intestinal para que
se asemeje al de un adulto sano.
Para la mejora del «equilibrio
intestinal» se han empleado tradicionalmente alimen-
tos fermentados (por microorganismos, generalmente
bacterias del 4cido lactico) que pueden ser beneficiosos
para nuestra salud mds alld de sus propiedades nutri-
cionales, conocidos como alimentos funcionales. Otra
opcién es el uso de probidticos, «microorganismos
vivos que, cuando son administrados en cantidades
suficientes, confieren un beneficio para el consumi-
dor» (Organizacion Mundial de las Naciones Unidas
para la Alimentacién y Organizacién Mundial de la
Salud, 2002), administrados en forma de cdpsulas u
otros preparados. Sin embargo, cuando el dafio de la
microbiota intestinal es severo, estos productos son in-
suficientes, ya que contienen una o unas pocas especies
bacterianas, mientras que nuestra microbiota intestinal
se compone de miles de especies bacterianas distintas.

La microbiota intestinal tiene su propia funcién fisiolégica dentro del tracto gastrointestinal: contribuir a digerir carbohidratos complejos y
fibras de la dieta, sintetizar vitaminas y regular la respuesta inmune del cuerpo.

Num. 98 METODE 31



Por lo tanto, lo que se debe administrar tiene que ser
un producto que contenga todo el contenido bacteriano
de una microbiota intestinal sana, similar en cantidad y
proporciones relativas de las especies bacterianas. Sur-
ge asi el concepto de trasplante de microbiota intesti-
nal o trasplante de microbiota fecal (TMF).

B TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL: HISTORIA

El trasplante de microbiota fecal suena cuanto menos
sorprendente; sin embargo, es efectivo en determina-
das enfermedades. Se basa en el empleo de heces de
un donante sano que deben ser homogenizadas en una
solucién salina y administradas al enfermo para repo-
blar su microbiota intestinal alterada con la microbiota
intestinal de una persona sana. Es una cuestion de eco-
logia microbiana. Si introducimos miles de millones
de bacterias de una persona sana en un enfermo, con-
seguiremos colonizar y repoblar su intestino con bac-
terias huéspedes, ademds de desplazar a los patégenos
que habian colonizado el intestino del enfermo. Es un
proceso sencillo pero que no es efectivo para todo tipo
de enfermedades y que por supuesto re-

quiere de cierta regulacién y controles
sanitarios (entre ellos, comprobar que el
donante es sano de verdad), por lo que

nunca debe practicarse fuera del entor-

no sanitario.

fecal para paliar determinadas enferme-

El uso del trasplante de microbiota

dades ha cobrado interés en los ultimos
afos; sin embargo, no es nuevo. En el
siglo 1v, en China, el médico Ge Hong
describia el uso de heces de donantes

sanos para elaborar una «sopa amari-
lla» que se debia administrar oralmente,
para combatir la diarrea severa. En el si-

glo XVI, Li Shizhen describia en un libro

de medicina tradicional el uso de mate-

ria fecal (natural o fermentada) o heces

secas para tratar dolencias abdominales.
En el siglo XvII y en el dmbito veteri-
nario también se contemplaba la posibi-

lidad de usar heces de animales sanos

como terapia para tratar animales en-
fermos, terapia denominada «transfau-
nacién» por el médico italiano Fabrizi d’Acquapenden-
te. En aquella época, ni la microbiologia ni el concepto
de bacteria existan como tal y se consideraba a esos
pequenos seres como animdculos. Posteriormente, du-
rante la Segunda Guerra Mundial, el ejército alemén
empled esta préctica para tratar la disenteria (Thomas,
2017). A pesar de estas resefias histéricas, no es has-
ta 1958 cuando el trasplante de microbiota fecal cobra
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mayor importancia, después de que Ben Eise-
man y sus colaboradores demostraran la efi-
cacia de este tratamiento, aplicado via enema,
para paliar la enterocolitis pseudomembrano-
sa (Eiseman, Silen, Bascom y Kauvar, 1958).
En la actualidad, y en especial durante los
ultimos cinco afios, el empleo de trasplante
de microbiota fecal se ha popularizado como
el método mds efectivo para la eliminacion
del patégeno intestinal Clostridium difficile,
cuando los antibiéticos no son efectivos. Este
patdgeno es caracteristico por su resistencia
a antibidticos y por generar infecciones re-
currentes en los pacientes que disminuyen
su calidad de vida drasticamente, e incluso
provocan la muerte en un 30 % de los casos.
Cuando los tratamientos con antibiéticos no
funcionan, se recurre al trasplante de micro-
biota fecal, empleando la microbiota intes-
tinal sana de una persona que se administra
via oral o mediante colonoscopia al paciente,
consiguiendo erradicar el patégeno hasta en
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«EN MUCHOS CASOS SE DESCONOCE
Sl LA ALTERACION DE LA MICROBIOTA
INTESTINAL ES CAUSA O CONSECUENCIA

DE UNA ENFERMEDAD»



Para la mejora del «equilibrio intestinal» se han empleado tradicio-
nalmente alimentos fermentados, como yogures o platos vegeta-
les como el chucrut o el kimchi, que pueden ser beneficiosos para
nuestra salud mas alla de sus propiedades nutricionales.

un 95 % de los casos (Brandt et
al., 2012). Actualmente se estin
llevando a cabo estudios para
ver si el trasplante de microbiota
fecal puede ser efectivo en otras
enfermedades como la enferme-
dad de Crohn o la colitis ulcerosa,
ambas pertenecientes al grupo de
enfermedad inflamatoria intesti-
nal, y también se estd estudiando
en los casos de sindrome de colon irritable, aunque
todavia no hay datos que muestren su eficacia en estas
enfermedades.

Como consecuencia de esta tendencia, desde 2012
se han creado nueve bancos de heces distribuidos entre
EEUU, Europa y Asia, con el objetivo de obtener he-
ces de personas sanas y almacenarlas para distribuir-
las posteriormente a los hospitales o clinicas donde se
realice el trasplante fecal (Terveer et al., 2017). Uno
de los aspectos comunes entre los distintos bancos de
heces es que ninguno de ellos lleva a cabo el trasplan-
te fecal, sino que solo se encargan del procedimiento
de obtencidn, andlisis y almacenamiento de la mues-
tra. La manera de proceder de cada banco de heces
es distinta y deja claro la necesidad de establecer un
consenso sobre los mejores procedimientos para llevar

«ACTUALMENTE, LA
MICROBIOTA INTESTINAL
EMPIEZA A SER
CONSIDERADA COMO UN
ORGANO MAS»

a cabo la recogida, manipulacion de la muestra
y su almacenamiento minimizando el impacto
en la viabilidad de los microorganismos que
luego van a repoblar la microbiota intestinal
del enfermo.

B REGULACION

Actualmente no existe una legislacién clara
para este tipo de «productos terapéuticos», ya
que no estdn bajo el reglamento de trasplantes
de células o tejidos humanos, ni tampoco bajo
la regulacion de productos farmacolégicos.

A principios de 2013 la Administracién de
Alimentos y Medicamentos de EEUU (FDA,
por las siglas en inglés de Food and Drug Ad-
ministration) anunciaba la regulacién del tras-
plante de microbiota fecal como un producto
biolégico que deberia seguir todos los pasos de
aprobacién como cualquier otro nuevo farma-
co. Las reclamaciones presentadas por parte de
clinicos, pacientes y bancos de heces hicieron
a la FDA retroceder y permitir el trasplante de
microbiota fecal para tratar las infecciones por
C. difficile sin tener que ser sometido a todo el proce-
so de aprobacién de un nuevo farmaco. La regulacién
como un firmaco supondria meses, incluso afios, de es-
pera hasta que pudiese ser aplicado, dado el complejo
proceso de evaluacién y aproba-
cioén para cada nuevo medicamen-
to que intenta llegar al mercado.
Ademds, no parece factible poder
aplicar la regulacién como farma-
co en un producto que 1) no tiene
un ingrediente activo claramente
descrito (como una molécula qui-
mica en un farmaco); 2) es distin-
to en cada «lote o unidad», y 3) no
puede ser probado en animales (en un ratén se puede
realizar trasplante de microbiota fecal de otro ratén,
pero no de un humano).

En 2016 la FDA publicé una nueva via regulatoria
basada en obligar a los bancos de heces a iniciar el pro-
ceso de evaluacidon de trasplante de microbiota fecal
como nuevo fairmaco para poder almacenar y distribuir
las heces, con el fin de que se haga de una manera regu-
lada. Sin embargo, las clinicas y hospitales que lleven
a cabo el trasplante fecal no tienen que someterse a di-
cho proceso regulador, siempre y cuando realicen ellos
mismos la obtencion de la muestra y el andlisis de au-
sencia de patégenos, lo que evitaria entorpecer el uso
de la terapia en los pacientes (Hoffmann et al., 2017).
Esta nueva medida tampoco ha gustado, ya que obliga
a los hospitales a tener que hacer el proceso completo
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y eso ralentiza los tiempos, sin contar con que
hospitales de zonas rurales o poco pobladas no

disponen de todos los medios necesarios, ade- g
mds de encarecer el servicio y derivar los costes L

en el paciente (recordemos que la sanidad ameri-
cana es privada en su mayoria). Parece mas 16gi-
co poder abastecerse del producto ya analizado
y listo para usarlo desde un banco de heces, lo
cual fomentaria también la estandarizacién del
proceso, aunque la actual regulacién americana
no lo prevea. Lo cierto es que esta regulacion ha
dificultado el proceso notablemente en EEUU y
ha derivado en que algunos pacientes recurran
a otros paises para poder realizar el trasplante
fecal o, lo que es peor, lo hagan de manera aut6-
noma en su casa empleando como donante las
heces de un familiar o amigo, supuestamente
sano, pero que, sin haber sido sometidas a unos
minimos andlisis de control para confirmar la
ausencia de patégenos, pueden suponer un gra-
ve riesgo para la salud del enfermo, ya compro-
metida de por si. Otros paises, como Irlanda o
Australia, no disponen de una regulacién a nivel
nacional, mientras que en Francia, Alemania o
Canadé se permite su prictica, siempre que la
muestra se obtenga de un donante conocido.

En el caso de Espafia, no existe una regula-
cién para el trasplante fecal y actualmente solo
se emplea como tratamiento compasivo en las in-
fecciones por C. difficile, cuando las terapias con
antibiéticos no funcionan. Las heces no se con-
sideran un tejido y por ello quedan fuera de las
competencias de la Organizacién Nacional de
Trasplantes (ONT). Ademds, el trasplante de he-
ces con aplicacién terapéutica no se considera un
medicamento, por lo que queda fuera de la regu-
lacién de la Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS). La decisién de
aplicar o no este método radica en una decisién
conjunta del paciente junto con su médico, que ademads
debe ser aprobada por el comité de bioética del hospital
correspondiente. En Espafia, la doctora Rosa del Cam-
po, del Hospital Universitario Ramén y Cajal, es una de
las personas mds activas en la aplicacién de trasplante
fecal para combatir las infecciones por C. difficile, ade-
mds de haber participado en la elaboracion de protoco-
los para andlisis de microbiota y aplicacién de trasplan-
te fecal, que se pueden encontrar en el repositorio de
la Sociedad Espafola de Enfermedades Infecciones y
Microbiologia Clinica (SEIMC) (Monografia. Procedi-
mientos en microbiologia clinica, 2016). Por otra parte,
la Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de
Andalucia (AETSA) también ha elaborado un informe
completo sobre el trasplante fecal donde se recogen to-
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El uso del trasplante de microbiota fecal para paliar determinadas
enfermedades ha cobrado interés en los ultimos afos: sin embargo,
no es nuevo. En el siglo Iv, en China, el médico Ge Hong describia el
uso de heces de donantes sanos para elaborar una «sopa amarilla»
que se debia administrar oralmente para combatir la diarrea severa.

«EL TRASPLANTE DE MICROBIOTA FECAL
SUENA CUANTO MENOS SORPRENDENTE;
SIN EMBARGO, ES EFECTIVO EN
DETERMINADAS ENFERMEDADES»




James Archer, Centro de Control y Prevencion de Enfermedades de Estados Unidos

En Espafa todavia no existe una regulacion para el trasplante fe-
cal y actualmente solo se emplea como tratamiento compasivo en
las infecciones por Clostridium difficile, cuando las terapias con
antibidticos no funcionan. En la imagen, representacion en 3D de
C. difficile.

dos los puntos clave que hay que
considerar para aplicarlo (Gutié-
rrez-Armesto, Bafios-Alvarez e
Isabel-Gomez, 2016).

A pesar de que el tema regu-
latorio no estd nada claro, si hay
acuerdo en que el empleo de
trasplante fecal estd autorizado
solamente para combatir las in-
fecciones por C. difficile, y esa es
la Ginica indicacién aprobada para
los productos de los bancos de heces, aunque se estan
realizando ensayos clinicos para probar su eficacia en
sindrome de colon irritable y enfermedad inflamatoria
intestinal, como hemos mencionado anteriormente.

En mi opinion, el trasplante fecal es un tratamien-
to que puede contribuir a erradicar las infecciones por
C. difficile, por lo que debe establecerse el marco legal
apropiado para que pueda llevarse a cabo en todos los
hospitales de manera habitual y regulada, y no depen-
diente de la discrecionalidad de la direccién de cada
hospital o de los comités de ética de estos. La exis-

«EL TRASPLANTE DE
MICROBIOTA FECAL SE HA
POPULARIZADO COMO EL

METODO MAS EFECTIVO
PARA LA ELIMINACION DEL
PATOGENO ‘CLOSTRIDIUM
DIFFICILE’»

tencia de un marco regulatorio permitiria ensayar su
efectividad en otras enfermedades y ampliar el campo
de aplicacién del trasplante de microbiota fecal. Parece
l16gico que existan bancos de heces para proveer a hos-
pitales y clinicas de la muestra lista para su uso, una
vez analizada y garantizada su seguridad, igual que
ocurre con los bancos de leche materna o similares.
Sin embargo, deben establecerse protocolos norma-
lizados para su recogida, manipulacién y almacena-
miento con el fin de no comprometer la viabilidad de
los microorganismos presentes, algo que todavia estd
por desarrollar.
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