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1. Resumen

El trasplante de microbiota fecal (FMT) es una técnica que consiste en la transferencia
de heces de un donante sano a un receptor enfermo con el fin de restaurar el estado de eubiosis
intestinal. En la actualidad, la transferencia de materia fecal se emplea con éxito en el
tratamiento de la infeccidn por Clostridioides (Clostridium) difficile recurrente, refractaria y
grave. Los avances en secuenciacion han permitido estudiar la microbiota intestinal en diversas
patologias, descubriendo la posible asociacion entre la disbiosis y algunas condiciones
patoldgicas. En consecuencia, los estudios que buscan aplicar el FMT en patologias neuroldgicas,

metabdlicas e incluso inmunitarias, han aumentado exponencialmente en la Ultima década.

El éxito de la terapia se esconde tras un riguroso proceso de seleccién de donantes,
punto clave para evitar la transmision de enfermedades infecciosas y otras condiciones
relacionadas con la microbiota intestinal. Las muestras de heces se procesan y a menudo
congelan para ser almacenadas hasta su administracién en el receptor; la colonoscopia es la via
que mas se utiliza para la transferencia de heces debido a su elevada eficacia y baja frecuencia

de efectos adversos.

A pesar de ser considerado un tratamiento seguro, el FMT no estd exento de efectos
adversos; la mayoria son leves, como la diarrea o el dolor abdominal, en cambio, existen otros
que, aun siendo de baja frecuencia, son graves, entre ellos las infecciones por microorganismos
resistentes a antibidticos. Ademas, se dispone de poca informaciéon acerca de los posibles

efectos a largo plazo del FMT.
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3. Introduccion

3.1.Microbiota intestinal

El cuerpo humano alberga billones de microorganismos que conforman la denominada
microbiota humana. Aunque esta compuesta en su mayor parte por bacterias, destacan también
otros microorganismos tales como: arqueas, virus incluyendo fagos, hongos entre los que
destacan las levaduras, y protozoos. La mayor densidad de estos microorganismos reside en el
intestino (Figura 1) y aumenta a lo largo del mismo en diversidad, complejidad y volumen (del

Campo-Moreno et al., 2018; Lo et al., 2021; Milani et al., 2017).

Figura 1: Microbiota intestinal. Fuente: Allergy therapeutics.

La relacidn entre el ser humano y su microbiota intestinal es claramente de simbiosis;
los microorganismos presentes en el intestino desempefian un importante papel en el
mantenimiento de la salud del ser humano, pues estan involucrados en procesos como
maduracion tisular, absorcién de nutrientes, produccion de vitaminas, metabolismo de
farmacos o regulacién y estimulacion del sistema inmune, mientras que el intestino del ser
humano les proporciona un medio donde crecer y los nutrientes necesarios para su
supervivencia. Asimismo, los microorganismos que habitan el tracto intestinal compiten con los
microorganismos procedentes del medio externo con el objetivo de evitar la colonizacién y asi

asegurar su supervivencia (llliano et al., 2020; Ser et al., 2021).

Hasta hace poco se pensaba que la primera exposicion del ser humano a los
microorganismos que conforman su microbiota intestinal tenia lugar en el momento del

nacimiento. No obstante, existen evidencias cientificas acerca de que la placenta, el corddén
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umbilical y el liquido amnidtico no son estériles. Si bien es asi, la colonizacién producida en el
momento del nacimiento es de gran relevancia y esta altamente influenciada por el tipo de
parto, encontrandose diferencias entre la microbiota intestinal de nifos nacidos por parto
natural y los nacidos por cesarea. La colonizacion prosigue a través del medio ambiente, el
contacto con los progenitores y la alimentacién, siendo de especial importancia la lactancia
materna. El tipo de alimentacién en los primeros meses de vida influye en la composicién y
funcién de la microbiota intestinal, existiendo diferencias entre los nifios que son amamantados
y aquellos que son alimentados con leche de férmula. Del mismo modo, la composicién
microbiana de la leche materna puede variar por diversos factores, entre ellos la toma de
antibidticos; en esta situacion se observa la disminucidn de las bifidobacterias y con ello, se
reduce el beneficio de la lactancia. Durante esta etapa se producen fluctuaciones en la
composicidon de la microbiota intestinal del infante y es tras el destete cuando la microbiota
comienza a estabilizarse y a asemejarse mas en volumen y diversidad a la de un individuo adulto

(Kataoka, 2016; Milani et al., 2017; Ser et al., 2021).

La composicién de la microbiota intestinal es normalmente estable a lo largo del tiempo
en un mismo individuo. No obstante, son notables las variaciones interindividuales. Existen
diversos factores que pueden afectar a su composicidn, encontrandose entre ellos el tipo de
alimentacién, el uso de prebidticos y probidticos, la genética, el tipo de parto o el uso de
medicamentos. El término disbiosis se aplica cuando hay alteraciones en la cantidad o funcién
de los microorganismos presentes en la microbiota intestinal, y se relaciona con enfermedades
transmisibles como la infeccién por Clostridium difficile (ICD) y enfermedades no transmisibles,
como los trastornos autoinmunes, neuroldgicos o condiciones como la obesidad (llliano et al.,

2020; Kataoka, 2016; Milani et al., 2017; Mohr et al., 2020; Wang et al., 2019).

3.2.Trasplante de microbiota fecal. Historia.

El conocimiento de la estrecha relacidn que guarda la composicién de la microbiota
intestinal con el estado de salud del ser humano ha abierto el camino hacia una nueva estrategia
terapéutica, el Trasplante de Microbiota Fecal. EIl FMT es un procedimiento que consiste en
implantar materia fecal procedente de un donante sano en un paciente que presenta disbiosis
intestinal con el objetivo de restaurar el equilibrio de la microbiota y con ello su funcién (Kimy

Gluck, 2019).

Ya en el afio 400 a.C. Hipdcrates destacd la importancia del intestino con frases que

guedaron grabadas como: “la muerte esta en los intestinos” y “la mala digestion es el origen de



todos los males”. Los primeros registros que evidencian la existencia de una técnica similar al
trasplante de microbiota fecal remontan a China, concretamente al siglo IV, donde el conocido
médico Ge Hong, usé una suspension fecal por via oral denominada como “sopa amarilla”
(Figura 2) para tratar la diarrea y las intoxicaciones alimentarias. La técnica continué
desarrollandose de forma que, ya en el siglo XVI, se desarrollaron distintos productos a partir de
heces utilizados, ademas de para la diarrea, para otras condiciones como el estrefiimiento o el

dolor abdominal (de Groot et al., 2017; Ser et al., 2021; Wang et al., 2019).

Figura 2: Sopa amarilla. China siglo IV. La “sopa amarilla” es una suspensién de materia fecal
gue se usaba en el siglo IV en China como tratamiento de la diarrea e intoxicaciones alimentarias.

Fuente: Biocodex Microbiota Institute.

Los anatomistas italianos del siglo XVII dirigieron el estudio del FMT en Europa mediante
el desarrollo del proceso de “transfaunacidon”. La técnica se basaba en la transferencia del
contenido gastrointestinal de un animal sano a un animal enfermo, cabe destacar que ya muchos
animales de forma natural llevan a cabo la coprofagia. Durante la Segunda Guerra Mundial, los
soldados alemanes del AfricaKorps (Figura 3) encontraron en la préctica de los nativos la posible
solucidn a la disenteria que estaba provocando la muerte de muchos de sus integrantes. Los
autéctonos, ante los primeros sintomas de la enfermedad, tomaban heces frescas de camello;
los cientificos alemanes analizaron las heces y aislaron la bacteria Bacillus subtilis que fue

administrada para tratar la enfermedad (de Groot et al., 2017; Ser et al., 2021).



Figura 3: Afrika Korps y las heces de camello. Fuente: Historia Hoy.

En 1958 el jefe de Cirugia del Hospital de Denver, el Dr. Ben Eiseman (Figura 4), llevé a
cabo junto con un grupo de cirujanos un experimento consistente en la administracién de
enemas fecales en 4 pacientes con colitis pseudomembranosa provocada por la bacteria
Clostridium difficile. El fruto de la intervencién fue la curacidn de la totalidad de los pacientes,
impulsando la transferencia de materia fecal en 16 pacientes mas durante las dos décadas
siguientes. A la vista de los prometedores resultados, los médicos plantearon la posibilidad de
gue este mismo tratamiento pudiera tener aplicaciones en colitis de origen no infeccioso debido

a la similitud clinica de estas patologias (de Groot et al., 2017; Ser et al., 2021).

Figura 4: Dr. Ben Eiseman. Jefe de Cirugia del Hospital de Denver, pionero en el trasplante de
microbiota fecal. Fuente: Vascular & Endovascular Surgery Society.



Tras décadas en desuso, en 2013 se comenzd a usar el trasplante de microbiota en casos
de infeccidn recurrente por C. difficile. En consecuencia del éxito de esta terapia para restaurar
el equilibrio de la microbiota intestinal, multiples estudios buscan aplicaciones de esta técnica
no solo en enfermedades intestinales, sino también en enfermedades extraintestinales (Wang

et al., 2019).

4. Obijetivos de la revisidn

El principal objetivo de este trabajo es realizar una revisién bibliografica actualizada
sobre el trasplante de microbiota fecal y su importancia en la préctica clinica. Se pretende
resaltar el valor de esta técnica en el tratamiento de la infeccidn recurrente, refractaria y grave
de la infeccion por C. difficile y, justificar por qué puede ser de gran interés en el tratamiento de

otras condiciones patoldgicas.

Otro de los objetivos del trabajo es recopilar informacidn acerca de los distintos pasos
implicados en el trasplante, entre ellos el proceso de seleccion de donantes, la recoleccidn, el
procesamiento y almacenaje de las muestras de materia fecal. De igual manera, se pretende
revisar los principales métodos empleados en la administracién del FMT vy la seguridad del

procedimiento.

Por ultimo, aportar datos sobre el uso de la transferencia de heces a nivel de la Unién

Europea, asi como introducir algunos matices sobre su estado regulatorio.

5. Metodologia

Esta revision bibliografica se ha llevado a cabo a partir de la informacién disponible en
articulos de distintas revistas cientificas y paginas webs oficiales, como el portal de la Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

En primer lugar, se consultaron articulos cientificos relacionados con el trasplante de
microbiota fecal y la conexién entre microbiota intestinal y salud con el objetivo de adquirir una
perspectiva general sobre este Trabajo de Fin de Grado. Posteriormente, se profundizé en el
tema empleando articulos de distintas bases de datos: Google Académico, Elsevier, Scopus,
Scielo y PubMed. En estas bases de datos se introdujeron palabras clave como: trasplante de

microbiota fecal, usos FMT, microbiota intestinal, efectos adversos, infeccién recurrente C.



difficile, seleccién donante, etc. La mayoria de los articulos consultados estaban disponibles en

inglés y una minoria en espafiol.

Gran parte de los articulos empleados estaban disponibles en PubMed, completos y de
forma gratuita accediendo a través de la Universidad de Sevilla. No fue necesario acotar la
busqueda por afios debido a que el FMT es una técnica novedosa; como se observa en la Figura
4, el numero de articulos sobre el trasplante de microbiota fecal ha incrementado

exponencialmente desde la pasada década hasta la actualidad (Figura 5).
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Figura 5: Publicaciones FMT PubMed. Crecimiento exponencial en el nimero de publicaciones
desde 2011 hasta este mismo afio 2022 al introducir “trasplante de microbiota fecal” en
PubMed. Fuente: (Elaboracion propia).

En cuanto a la estructura del Trabajo de Fin de Grado, se ha consultado la Guia para la
redaccion de la memoria del TFG de la Facultad de Farmacia. También se hizo uso del gestor
bibliografico Mendeley, cuyo uso se explicé en el curso sobre el TFG de Farmacia, para agrupar

los distintos articulos empleados.

6. Resultados y discusion

6.1.Secuenciacidn de especies presentes en la microbiota intestinal

La relacién entre las alteraciones de la microbiota intestinal y los distintos estados

patoldgicos aumentd el interés en el desarrollo de técnicas que permitieran identificar su

composicion. Antafio, las vias existentes para determinar la composicion de la microbiota eran
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los cultivos microbioldgicos y posterior purificacion del ADN, la extraccion directa del ADN,
secuenciacién y separacion de los fragmentos en geles de agarosa o acrilamida, y la
identificacion por secuenciacién Sanger. Sin embargo, eran muchas las desventajas que
acompanaban a estos métodos, destacando entre ellas la incapacidad de muchas bacterias para
crecer en los medios convencionales. El desarrollo de técnicas de secuenciacion masiva,
especialmente la basada en el gen ARN ribosomal (ARNr) 16S, ha permitido ampliar el
conocimiento sobre la composicion de la microbiota intestinal de los seres humanos,
disminuyendo el tiempo empleado en la secuenciacidon y el costo (del Campo-Moreno et al.,

2018; Hernandez et al., 2020; Shahi et al., 2020).

La secuenciacidon masiva basada en el gen ARNr 16S se utiliza en la mayor parte de los
estudios microbioldgicos. Este gen esta constituido por nueve regiones hipervariables (V1 a V9)
y regiones altamente conservadas. Esto permite, usando los cebadores o primers adecuados,
amplificar un determinado fragmento del gen 16S ARNr del ADN extraido de todas las especies
bacterianas presentes en la muestra. A partir de la secuenciacién de los fragmentos amplificados
y la comparacion con bases de datos, pueden conocerse las especies que forman parte de la
comunidad bacteriana presente en la muestra. Ademas de la composicidén taxondmica, también

permite conocer la abundancia de las distintas especies presentes (Hernandez et al., 2020).

6.2.La microbiota intestinal y su relacidn con distintas patologias.

La microbiota intestinal estd constituida por el conjunto de microorganismos que
habitan en el tracto intestinal y estos, junto con sus genes y el habitat, conforman el microbioma.
Son billones los microorganismos presentes en el intestino y se distinguen hasta mil especies.
Las bacterias son los microorganismos mds numerosos; los filos bacterianos Firmicutes y
Bacteroidetes son los mdas abundantes, no obstante, también se encuentran presentes, aunque
en menor proporcién, Proteobacteria, Verrucomicrobia, Fusobacteria, Cyanobacteria,

Actinobateria y Spirochaetes (del Campo-Moreno et al., 2018).

Los microorganismos que colonizan el intestino al nacer no son reconocidos por el
sistema inmune inmaduro del recién nacido como patdgenos, en consecuencia, son
considerados como algo propio a lo largo de su vida. EIl mantenimiento de la salud de la
microbiota intestinal y su relacion de mutualismo con el huésped, conocido como estado de
eubiosis intestinal, es posible gracias al balance entre los componentes de la microbiota, sus

metabolitos y el sistema inmune. Sin embargo, existen multiples factores que pueden alterar
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este equilibrio, generando cambios significativos en la composicién y funcién de la microbiota
intestinal y con ello un estado de disbiosis intestinal (del Campo-Moreno et al., 2018; llliano, et

al., 2020).

Actualmente esta demostrada la estrecha relacidon que guarda el microbioma intestinal
con los distintos sistemas de nuestro cuerpo. Es asi como se asocia la presencia de disbiosis
intestinal con multiples enfermedades como el espectro autista, Parkinson, depresién y
ansiedad, sindrome metabdlico, enfermedades cardiovasculares, sepsis, esclerosis multiple o

cancer (Kazemian et al., 2021; Liptak et al., 2021; Ser et al., 2021).

6.3. Trasplante de microbiota fecal, cambio hacia una microbiota sana

El trasplante de microbiota fecal consiste en la implantacion de materia fecal
procedente de un donante sano en un paciente con disbiosis intestinal. El mecanismo de accién
del FMT es el establecimiento de una microbiota sana y la recuperacién de su normal
funcionamiento. Actualmente, se utiliza de forma satisfactoria y segura en el tratamiento de
segunda linea de la infeccién recurrente por C. difficile, presentando tasas de curacién por
encima del 90%. Lejos de limitarse a esta indicacion, el FMT se esta estudiando para el
tratamiento de multiples condiciones asociadas a la disbiosis intestinal como enfermedades
autoinmunes, y neuroldgicas o desdrdenes metabdlicos como la obesidad (Kim y Gluck, 2019;

Wang et al., 2019).

6.3.1. Seleccion del donante

Dentro de los pasos implicados en el trasplante de microbiota fecal, la seleccién del
donante es uno de los mas complejos, costosos e importantes. Su correcta ejecucion disminuye
el riesgo de transmitir infecciones y otras condiciones o enfermedades relacionadas con la
microbiota intestinal. El primer paso de este proceso consiste en la entrega de un documento
informativo y la firma de un consentimiento informado. Posteriormente, el candidato a donante
se somete a una entrevista personal en la que se hace uso de un cuestionario para examinar el
riesgo de presentar enfermedades infecciosas o enfermedades relacionadas con alteraciones de
la microbiota intestinal, ademds de la toma de farmacos que puedan afectar a la composicién
de la microbiota intestinal (Tablas 1 y 2). Esto es de especial importancia para aquellas
enfermedades que pueden no detectarse por no tener pruebas diagndsticas especificas, por ser

estas poco sensibles o no ser utiles durante el periodo ventana. Tras superar la entrevista, se
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realizan pruebas seroldgicas y fecales (Tabla 3) con el objetivo de descartar la presencia de
enfermedades transmisibles. Para finalizar, el mismo dia de la donacion, se somete al voluntario
a otra entrevista con el fin de ratificar la ausencia de problemas recientes que puedan
contraindicar que el proceso siga hacia delante (Arajol et al., 2021; Cammarota et al., 2017,

2019; Kim y Gluck, 2019; Rodriguez De Santiago et al., 2015).

Tabla 1: Cuestiones entrevista candidato a donante de microbiota intestinal (Modificado
seglun Cammarota et al., 2019).

Antecedentes o factores de riesgo de
enfermedades infecciosas
Antecedentes VIH, hepatitis B o C, sifilis,
virus linfotrépico T humano | y Il

Infeccidn sistémica actual

Infeccidn recuente por patégeno entérico

(22 meses)

Gastroenteritis aguda reciente (<2 meses)

Trasplante de érgano o tejido previo

Antecedentes de vacunacidén con virus vivo
atenuado (<2 meses)
Hospitalizacidn reciente
Uso de drogas ilegales y conductas sexuales
de riesgo
Tatuaje, piercing o acupuntura (< 6 meses)
Accidente reciente de pinchazo con aguja
(< 6 meses)

Viajes a zonas de riesgo

13

Trastornos potencialmente asociados a
alteraciones de la microbiota intestinal
Antecedentes personales de enfermedad
gastrointestinal
Antecedentes personales de enfermedad
gastrointestinal
Antecedentes personales de trastornos

autoinmunitarios

Antecedentes personales de cancer

Antecedentes de trastornos
neuroldgicos/neurodegenerativos

Historia personal de trastornos psiquiatricos

Sintomas gastrointestinales recientes

Obesidad (IMC=30)

Sindrome metabdlico/diabetes
Antecedentes de primer grado de cancer de
colon o pdlipos
Infeccidn por SARS-CoV-2 o reciente

curacion



Tabla 2: Farmacos que pueden alterar la microbiota intestinal (Modificado segin Cammarota
et al., 2019).

Farmacos que pueden alterar la microbiota intestinal
Exposicidn reciente a antimicrobianos, inmunosupresores o quimioterapia (< 3 meses)

Tratamiento crénico con inhibidores de la bomba de protones (= 3 meses)

Tabla 3: Pruebas de Sangre y Heces (Modificado segun Arajol et al., 2021; Cammarota et al.,
2019).

Pruebas de Sangre y Heces

Analisis de sangre Analisis de heces
Hemograma completo Clostridium difficile
Creatina, aminotransferasas y bilirrubina Patdgenos entéricos: Salmonella, Shigella,

Campylobacter, Escherichia coli productora

de toxina shiga, Yersinia y Vibrio cholerae

Virus Hepatitis A, B, Cy E Clostridioides difficile toxigénico
VIH-1y VIH-2
Citomegalovirus Ac IgG* Bacterias multirresistentes: beta-lactamasas
Virus Epstein-Barr Ac IgG* de amplio espectro (BLEE), Staphylococcus
Herpes simple | Ac IgG* aureus resistente a meticilina (SARM)
Serologia Treponema pallidum Antigeno fecal Helicobacter pylori
Strongyloides stercoralis Ac 1gG PCR norovirus, rotavirus, adenovirus
Toxoplasma gondii Ac 1gG Giardia lamblia, Cryptosporidium spp,

Entamoeba histolytica, Blastocystis hominis,
Dientamoeba fragilis

*Recomendable en caso de receptores inmunocomprometidos

Los donantes pueden estar o no relacionados con el receptor del trasplante de
microbiota fecal. La evidencia cientifica apunta a que la relacién con el donante no tiene
influencia con la tasa de éxito del FMT, al menos no en el caso del tratamiento de la infeccién
recurrente por C. difficile. El uso de muestras de donantes no emparentados con el receptor
puede ser una ventaja a la hora de tratar una enfermedad con base genética y, al mismo tiempo,

evita el proceso de busqueda de donante por parte del receptor. Ademas, existen bancos de
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heces que disminuyen el gasto que implica la evaluacién del candidato a donante a la vez que
proporcionan un acceso mas rapido a la materia fecal. Por otro lado, la ventaja mas evidente de
gue el donante guarde contacto estrecho con el paciente (conyuge o familiar) es la disminucion
del riesgo de infeccién, dado que ambos comparten factores de riesgo. Por uUltimo, existe un
tercer tipo de donante, el donante autélogo, que no es mas que el mismo receptor del trasplante
en el momento en el cual su enfermedad esta en remision (Cammarota et al., 2017, 2019; Ramai

et al., 2019; Rodriguez De Santiago et al., 2015).

La situacidn actual de emergencia sanitaria por el virus SARS-CoV-2 ha obligado a tomar
nuevas precauciones a la hora de seleccionar donantes de microbiota fecal (Figura 6). La
conocida relacién bidireccional entre los pulmones y la microbiota intestinal, asi como la
presencia de sintomas gastrointestinales en muchos de los pacientes infectados, hicieron
evidente la presencia de disbiosis intestinal en el curso de la enfermedad. Varios estudios han
hallado un aumento de la poblacién de patégenos oportunistas y una disminucién de la
poblacién microbiana beneficiosa, asi como alteraciones a nivel de los metabolitos intestinales.
Si bien la principal via de diseminacion para el virus SARS-CoV-2 es el aerosol, en las heces
aparecen particulas virales que sugieren la posible transmisién a través del FMT. En
consecuencia, es necesario descartar la infeccién por SARS-CoV-2 en los candidatos a donantes
mediante PCR nasofaringea, test seroldgico y PCR en heces o frotis rectal. Si el donante es
negativo para la infeccidn, se procede a la donacidn, recomendandose dejar la muestra en
cuarentena 4 semanas hasta repetir las pruebas anteriormente mencionadas para descartar la
infeccidon por SARS-CoV-2. Si pasadas estas 4 semanas el donante da positivo se descarta la
muestra. Cuando el candidato a donante ha superado esta infeccidn, es necesario esperar 12
semanas para valorarlo como posible donante. Esta situaciéon ha dificultado y reducido aiin mas
las posibilidades de encontrar un candidato apto para ser donante de microbiota fecal, ya que
antes de esto, el 60-90% de los voluntarios eran descartados durante la entrevista de salud y el

examen fisico (Arajol et al., 2021; Kazemian et al., 2021).
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Entrevista personal
Pruebas serologicas y Donacidn heces
heces

Tras 4 semanas: Repetir estudio SARS-CoV-2

Si hay sintomas o es Si el paciente es
positivo para SARS- negativo para SARS-
CoV-2 CoV-2

Descartar
muestra

Figura 6: Seleccion donante FMT. Esquema de la seleccién del donante durante la actual
situacidon de emergencia sanitaria por SARS-CoV-2. Fuente: (Elaboracién propia)

6.3.2. Recoleccidn, preparacion y almacenamiento de las heces

La recoleccion de las heces se lleva a cabo preferentemente en un banco de heces, en
caso de no ser posible, deben mantenerse a 4° C y trasladarse al banco cuanto antes, siempre
dentro de las 6 horas posteriores a la deposicién. En el banco de heces se pesa, evalua y registra
la muestra. Es necesario etiquetar correctamente cada recipiente de un solo uso, incluyendo un

codigo especifico para el donante y la fecha de recoleccidon (Cammarota et al., 2019).

6.3.2.1. Heces frescas, congeladas o liofilizadas

Tradicionalmente se empleaban en el FMT suspensiones de heces frescas emitidas por
el donante 2-8 horas antes del procedimiento. En 2012, un estudio realizado por Hamilton y
colaboradores demostré que la eficacia del FMT no varia al emplear heces frescas o congeladas.
No obstante, el uso de heces congeladas presenta ventajas frente al uso de heces frescas; en
primer lugar, la disminucién del hedor de las heces al estar congeladas y, en segundo lugar, la
posibilidad de hacer el trasplante tiempo después de la donacidn. Ademas, la posibilidad de
conservar las heces congeladas hace viable la existencia de bancos de heces donde se
encuentran las muestras procedentes de los donantes universales (Gweon y Na, 2021; Hamilton

et al., 2012).
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La preparacién de la suspensidn fecal comienza por la mezcla manual de las heces
frescas del donante con solucién salina en una bolsa de plastico estéril. Posteriormente se licua
la mezcla y se filtra usando una gasa estéril humedecida y un embudo. En caso de querer
congelar la suspension de materia fecal es necesario adicionar un crioprotector como el glicerol.
Seguidamente, se deposita la preparacidn en un recipiente estéril correctamente identificado y
se procede a su congelacién. Para preparar la suspension es necesario tener en cuenta la via de
administracién del FMT; el trasplante a través del tracto gastrointestinal superior requiere un
minimo de 12,5 gramos de heces, la mitad de lo necesario para el tracto gastrointestinal inferior

(Cammarota et al., 2019; Kim y Gluck, 2019).

La temperatura de almacenamiento afecta directamente a la durabilidad de Ia
suspension fecal congelada; a -80 °C el tiempo de almacenamiento sin agotamiento de la
viabilidad es de 6 a 12 meses, mientras que a -20 °C este tiempo se reduce a 1 mes. Por tanto,
es importante llevar a cabo un control de temperaturas con el objetivo de asegurar la calidad de

las suspensiones fecales (Cammarota et al., 2019; Gweon y Na, 2021).

Las heces liofilizadas son el resultado de la concentracién y deshidratacion de la
suspension de materia fecal. La produccion de materia fecal en polvo permite reducir el volumen
y, ademas, conservar el producto a una temperatura superior a los 4 °C durante 12 meses. Una
de sus principales ventajas es la posibilidad de que el paciente lleve a cabo el tratamiento en su
hogar, no obstante, la eficacia hasta ahora obtenida con este liofilizado es significativamente

menor a la obtenida con heces frescas y congeladas (Gweon y Na, 2021; Ramai et al., 2019).

6.3.3. Meétodos para el trasplante microbiota fecal

Los métodos actualmente disponibles para el trasplante de microbiota fecal pueden
clasificarse en rutas gastrointestinales superior e inferior. Dentro de la ruta gastrointestinal
superior encontramos las sondas entéricas (nasogastrica y nasoyeyunal) y las capsulas orales vy,
en la ruta inferior, la colonoscopia y los enemas. El método usado hasta la década de los 90 era
el enema, a partir de ese momento, se desarrollaron el resto de los métodos anteriormente
mencionados que presentan, respecto al original, ciertas ventajas e inconvenientes (Ramai et

al., 2019).
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6.3.3.1. Colonoscopia

Uno de los métodos mas usados y eficaces para el trasplante de microbiota es la
colonoscopia. Se trata de un procedimiento seguro y rapido que permite, ademas de instilar un
gran volumen de suspension fecal, visualizar el intestino durante el procedimiento.
Habitualmente se prepara el colon del paciente con laxantes y ayuno las 24 horas previas a la
intervencién. Ademas, con el objetivo de retener las heces durante el mayor tiempo posible tras
el trasplante, se le administra al paciente loperamida via oral. Naturalmente, la colonoscopia no
estd exenta de posibles efectos adversos entre los que se encuentra la perforacién del intestino,
las hemorragias o las reacciones adversas a los sedantes empleados (Kim y Gluck, 2019; Ramai

et al., 2019; Varga et al., 2021).

6.3.3.2. Enema

El enema es otro de los posibles métodos de trasplante por la ruta gastrointestinal
inferior. Esta técnica es menos invasiva, mas sencilla y barata que la colonoscopia, sin embargo,
son varias las desventajas que hacen que no se posicione a dia de hoy como la técnica mas usada
para el FMT. En primer lugar, la retencién de las heces puede suponer un problema, sobre todo
en aquellos pacientes que presentan un tono deficiente en el esfinter o problemas de
incontinencia. Por otra parte, es posible que la suspension fecal no sobrepase el angulo
esplénico del colon y, en consecuencia, sean necesarias numerosas infusiones para lograr la

eficacia que se obtiene con la colonoscopia (Ramai et al., 2019).

6.3.3.3. Sonda nasoentérica (Nasogastrica o Nasoyeyunal)

La rapidez, el menor costo y la mejor tolerabilidad son algunas de las caracteristicas que
hacen atractiva a la ruta gastrointestinal superior. La preparacion del paciente continuda siendo
un paso necesario en esta modalidad de trasplante e implica ayuno 24 horas antes del
procedimiento, asi como la administracién al paciente de inhibidores de la bomba de protones
y procinéticos. El volumen de suspensién fecal administrado por sonda nasoentérica es inferior
al empleado en las rutas gastrointestinales inferiores, esto se debe a la mayor tasa de retencién
de estaruta. Asi pues, el tiempo requerido para el trasplante varia al emplear sonda nasogdstrica
(NG) o la sonda nasoyeyunal (NJ); para la sonda NJ la transferencia de 100 mL de suspension
requiere de una hora, mientras que, para la sonda NG se requiere tan solo de diez minutos. La

posible degradacién por el medio géstrico, la aspiracion de la suspensidn fecal y la perforacion
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del sistema gastrointestinal superior, son algunos de los inconvenientes que presenta esta via.
Asi mismo, las vias superiores estan relacionadas con una mayor tasa de efectos adversos en

comparacién con las vias gastrointestinales inferiores (Ramai et al., 2019; Varga et al., 2021).

6.3.3.4. Capsula oral

Uno de los métodos mas novedosos para el FMT es el uso de capsulas orales con materia
fecal congelada o liofilizada (Figura 7). Las cdpsulas de materia fecal congelada se elaboran a
partir de suspensiones fecales concentradas mediante centrifugacion y su posterior
encapsulacién en capsulas de hipromelosa resistentes al acido. En el estudio realizado por
Youngster y colaboradores (2016), se administraron 30 cadpsulas de 1,6 g de heces durante dos
dias, lo que equivaldria aproximadamente a la ingesta de 48 gramos de heces. El resultado de
este método en pacientes con ICDr fue similar al obtenido con infusién mediante colonoscopia.
Las cdpsulas de materia fecal congelada deben ser conservadas a -80° C hasta su administraciéon
durante un periodo maximo de 6 meses, mientras que las capsulas de materia fecal liofilizada
necesitan temperaturas menos extremas para su conservacion pudiendo ser almacenadas a -20
°C. Esta via es minimamente invasiva y, ademads, hace posible que el paciente pueda seguir con
el tratamiento por si mismo (Gweon y Na, 2021; Kim y Gluck, 2019; Ramai et al., 2019; Varga et
al., 2021; Youngster et al., 2016).

Figura 7: Capsulas orales FMT. Fuente: Hospital de Bellvitge
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6.4.Indicacién Trasplante de microbiota fecal y estudios clinicos

La popularidad del FMT como tratamiento para la infeccién recurrente, refractaria y
grave por C. difficile ha crecido exponencialmente a lo largo de la ultima década. Asimismo, son
multitud los estudios que buscan ampliar las indicaciones de la transferencia fecal en base a la
estrecha conexién que guarda la disbiosis intestinal con trastornos tanto intestinales como
extraintestinales (Figura 8). A pesar de las evidencias mostradas, la Administracidn de Alimentos
y Medicamentos (FDA) sdlo ejerce su discrecidon de ejecucién para los FMT realizados en ICD,
mientras que el uso del FMT en investigacidn o en el tratamiento de condiciones distintas a la
ICD requieren de la solicitud de investigacion de un nuevo medicamento (IND) (Grigoryan etal.,

2020).

Esclerosis multiple (EM) i | | i
(TEA) Infeccion recurrente por C.difficile (rICD)

Trastorno del Espectro Autista
Enfermedad de Parkinson (EP) Infeccién refractaria C.difficile
Depresion O Infeccion grave por C.difficile

o )

Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EII)
Sindrome del Intestino Irritable (SIl)

Figura 8: Indicacién FMT en ICD y estudios clinicos FMT. En la figura se ilustran las Unicas
indicaciones del FMT, asi como estudios clinicos en trastornos metabdlicos, neuroldgicos y

gastrointestinales. Fuente: (Elaboracion propia).

6.4.1. Infeccion por Clostridium difficile

Clostridioides difficile, también denominado como Clostridium difficile, es un bacilo

grampositivo formador de esporas cuyo crecimiento se produce en condiciones anaerobias
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estrictas. La infeccidn por C. difficile (ICD) es una de las principales causas de diarrea infecciosa
asociada a antimicrobianos a nivel de las instituciones sanitarias y su presencia estd aumentando
a nivel de la comunidad. En individuos sanos, el sistema inmune y la microbiota intestinal actuan
conjuntamente impidiendo la colonizacidn del intestino por parte de la bacteria. Por el contrario,
en pacientes con disbiosis intestinal, causada habitualmente por tratamientos previos con
antibidticos, se produce la colonizacién del colon generando una enfermedad cuya presentacion
clinica es considerablemente variable. En los cuadros mas leves el paciente permanece
asintomatico, o bien desarrolla diarrea leve-moderada no sanguinolenta; no obstante, la
manifestacién clinica mas comun es la colitis, cuadro mas grave en el que se produce diarrea
acuosa con moco usualmente acompafiada de leucocitosis. Otras formas clinicas mas graves son
la colitis pseudomembranosa y la colitis fulminante; esta ultima estda acompafiada de
complicaciones graves como la perforacidn, el ileo paralitico o el megacolon (Groenewegen et

al., 2022; Pérez et al., 2013.; Jorge et al., 2021.).

El tratamiento de la ICD depende de si se trata de un episodio inicial o recurrente y de
la gravedad de la infeccidn. Se describe como recurrencia de la ICD (rICD) aquel episodio que
sucede dentro de las 8 semanas posteriores a la finalizacion del tratamiento. El tratamiento del
primer episodio, asi como el de la primera recurrencia, se basa en antibioterapia
preferentemente con fidaxomicina o vancomicina. Por otro lado, en el tratamiento de la
segunda o siguientes recurrencias se recomienda el FMT o el anticuerpo monoclonal
Bezlotoxumab junto con la terapia estandar antibidtica (SoC). La rICD se manifiesta
normalmente como una version agravada de la enfermedad, es por esta razén por la que el FMT
ha sido considerado ademds como un posible tratamiento para la ICD grave. Otra de las
indicaciones del FMT es la ICD refractaria, es decir, aquella que no responde a las terapias
tradicionales (Cammarota et al., 2017; Grigoryan et al., 2020; Jarmo et al., 2020; van Prehn et

al., 2021).

La colonizacion por C. difficile se relaciona con la disminucién de la poblacion de
Bacterioidetes y Firmicutes acompafada del aumento de Proteobacteria. Es en este
desequilibrio donde se encuentra el atractivo del procedimiento de FMT para tratar la
recurrencia de la ICD. Tras la transferencia de materia fecal, los niveles de Proteobacteria
disminuyen y aumentan los de Bacterioidetes y Firmicutes, restaurando el estado de eubiosis.
Como resultado se potencia el sistema inmune del paciente y el metabolismo de los acidos
biliares secundarios, impidiendo la germinacién de las esporas de C. difficile y con ello la

colonizacion (Sandhu y Chopra, 2021; de Stefano et al., 2022).
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El FMT es una alternativa eficaz a los antibidticos que ha demostrado en estudios
controlados aleatorizados (ECA) superioridad en cuanto a la supervivencia del paciente. Sin
embargo, no hay que olvidar que los ensayos de los que se han obtenido las conclusiones
presentan grandes limitaciones; el nUmero de pacientes es reducido, la mayoria de ellos han
sido tratados anterior o posteriormente con antibidticos y, por ultimo, la heterogeneidad en
cuanto al procedimiento (nimero de FMT, tipo de donante, terapia antibidtica complementaria)

(Grigoryan et al., 2020; Sandhu y Chopra, 2021).

6.4.2. Estudios clinicos FMT en desdrdenes gastrointestinales

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) son enfermedades inflamatorias
cronicas del intestino (Ell) que cursan con sintomas gastrointestinales como diarrea, dolor
abdominal, sangrado rectal o pérdida de peso. La CU y la EC se diferencian en cuanto a las zonas
del tracto gastrointestinal que afectan. La EC puede afectar a cualquier parte del tracto
gastrointestinal, siendo comun que afecte al ileon y a parte del intestino grueso. Por su parte, la
CU tan solo provoca la inflamacidn a nivel del intestino grueso, concretamente en la parte mas

interna del colon, y no afecta a nivel del intestino delgado (Seyedian et al., 2019).

La etiologia de la Ell es hasta ahora desconocida, sin embargo, se sabe que la genética,
el ambiente externo, la microbiota intestinal y la respuesta inmune del paciente son factores
claves para su aparicion. El estudio de la microbiota intestinal de pacientes con Ell ha mostrado
alteraciones en su composicién apareciendo niveles altos de E. coli y Bacterioidetes, asi como la

disminucion de Lactobacillus y Bifidobacterium (Seyedian et al., 2019).

El trasplante de microbiota fecal ha mostrado en distintos ensayos resultados
prometedores para el tratamiento de pacientes con CU y EC. Los ECA llevados a cabo para
evaluar la efectividad del FMT en pacientes con CU mostraron su capacidad para conseguir en
algunos casos la remision de la enfermedad hasta un aino después del procedimiento. Para la EC
hay varios ensayos que muestran resultados diversos sobre la efectividad del FMT. Xiang y
colaboradores (2020) estudiaron el uso del FMT por distintas vias de administracién en 174
pacientes con EC, el resultado fue la remision clinica en 35 de los pacientes y una mejora de los

sintomas en 76 de los pacientes (Tan et al., 2020; Xiang et al., 2020).
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Sindrome del Intestino Irritable

El sindrome del intestino irritable es un trastorno gastrointestinal funcional que cursa
con sintomas como el dolor abdominal y cambios en la forma o frecuencia de las heces. Esta
enfermedad se asocia con: alteraciones en la comunicacion entre el intestino y el cerebro,
factores genéticos, alteraciones de la microbiota intestinal, asi como de la funcidn inmunoldgica

y de la mucosa (Myneedu et al., 2019).

Hasta la fecha sélo se dispone de tratamientos sintomaticos para el Sll. Sin embargo,
varios estudios clinicos han mostrado efectos positivos del uso del FMT en este trastorno. Se
sugiere que el FMT puede mejorar los sintomas del Sl a través de cambios en las células
enteroendocrinas y en los AGCC. Sin embargo, los ECA realizados hasta la fecha han mostrado
resultados contradictorios en cuanto a su efecto. Por un lado, la recopilacién de los resultados
de cinco ECA con un total de 267 pacientes indicé la no mejoria en calidad de vida ni en
sintomatologia de los pacientes tratados con FMT frente a los pacientes tratados con placebo.
No obstante, los resultados mostrados por El-Salhy y colaboradores (2020) en un ECA con 165
pacientes con Sll con sintomas de moderados a graves fueron esperanzadores para el uso del
FMT en esta patologia. De los pacientes tratados con FMT el 89% experimentd una mejora de
los sintomas, mientras que de los tratados con placebo tan solo mejord el 23% (EI-Salhy et al.,

2020; Myneedu et al., 2019; Waller et al., 2022).

6.4.3. Estudios clinicos FMT en desérdenes no gastrointestinales

6.4.3.1. Trastornos metabodlicos

Sindrome metabdlico

Se denomina sindrome metabdlico (MetS) al conjunto de alteraciones metabdlicas
constituido por obesidad centralizada, disminucidn de la sensibilidad a la insulina, dislipemia e
hipertension arterial. EI MetS estd intimamente relacionado con el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares y diabetes. Es bien conocida la implicacién de la genética, los
factores ambientales y el estilo de vida en el desarrollo de esta condicién, sin embargo, en los
ultimos afios el intestino y su microbiota han sido puestos en el punto de mira (Liptak et al.,

2021; Rochlani et al., 2017).

La composicién de la microbiota ocupa una posicidn relevante para la salud humana, al

igual que lo hacen los metabolitos que esta genera. La fermentacién microbiana de los
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polisacaridos no digeribles provenientes de la dieta genera acidos grasos de cadena corta
(AGCC). Los principales AGCC a nivel del colon son el acetato, el butirato y el propionato. A nivel
intestinal suponen una importante fuente de energia para los colonocitos, mejoran la funcién
de la barrera intestinal y, en consecuencia, impiden la filtracién de téxicos hacia la sangre.
Ademas, los AGCC mejoran la sensibilidad a la insulina al mejorar el metabolismo de la glucosa
y a la oxidacién de acidos grasos a nivel del musculo esquelético. Por otra parte, las bacterias
intestinales convierten los acidos biliares primarios en acidos biliares secundarios los cuales
estan involucrados en la regulacidn de la homeostasis de la glucosa y de las grasas (Dabke et al.,

2019; Liptak et al., 2021; Rochlani et al., 2017; Wang et al., 2020).

La disbiosis intestinal se traduce en una produccién inadecuada de metabolitos que
ponen en peligro la integridad del epitelio intestinal. Los defectos de la barrera intestinal
facilitan el paso de metabolitos microbianos, asi como componentes de la pared celular como
los lipopolisacdridos (LPS) y peptidoglicanos. Estos componentes bacterianos pueden ser
reconocidos por el sistema inmunitario y contribuir con el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares. En concreto, se asocian niveles altos de LPS con alteraciones del perfil lipidico

y de la presion arterial (Dabke et al., 2019).

La relacion de la disbiosis con las alteraciones metabdlicas presentes en este sindrome
convierte al FMT en una alternativa terapéutica atractiva para su abordaje. Diversos estudios
con ratones obesos mostraron entre sus resultados el aumento de la diversidad microbiana,
disminucion del peso y de la inflamacidn tras recibir el FMT. Estos mismos resultados se aprecian
en estudios con humanos. Vrieze y colaboradores (2012) estudiaron el efecto de la transferencia
de materia fecal procedente de donantes delgados y sanos en pacientes obesos. El resultado fue
el aumento de la diversidad de la microbiota intestinal y de la sensibilidad a la insulina, asi como

la disminucidn de la hemoglobina glicosilada (Liptak et al., 2021; Vrieze et al., 2012).

6.4.3.2. Trastornos neuroldégicos

Entre el intestino y el sistema nervioso central (SNC) existe una compleja comunicacion
bidireccional conocida como “eje microbiota-intestino-cerebro”. Diversos estudios han
desvelado la gran importancia de la microbiota intestinal en la fisiopatologia de las
enfermedades neuroldgicas. En muchos de estos trastornos neurolédgicos se han observado
alteraciones a nivel de la composicion de la microbiota y con frecuencia los pacientes

manifiestan sintomas gastrointestinales (Vendrik et al., 2020).
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Esta posible implicacion de la microbiota intestinal en los trastornos neuroldgicos
descubre una nueva estrategia terapéutica, la modulacion de la microbiota. Esta modulacién se
realiza mediante distintas intervenciones, entre las que se encuentran la administracién de
antibidticos, probidticos, prebidticos o el trasplante de microbiota fecal. El potencial clinico del
FMT estd siendo actualmente explorado en multitud de enfermedades neuroldgicas y
neuropsiquiatricas, entre las que se incluyen algunas muy conocidas como la enfermedad del
Alzheimer, la enfermedad del Parkinson (EP), la esclerosis multiple (EM), la esclerosis lateral
amiotrdfica (ELA), el trastorno del espectro autista (TEA), la ansiedad o la depresién (Vendrik et

al., 2020; Xu et al., 2021).

Esclerosis multiple

La esclerosis multiple es un trastorno desmielinizante del sistema nervioso central (SNC)
cuya etiologia es incierta. Sin embargo, se conoce que la genética, las infecciones y los factores
ambientales desempefian un papel fundamental en su aparicion. Los anadlisis de muestras
fecales de pacientes con EM revelaron alteraciones similares a nivel de su composicién
microbiana. Estos pacientes presentan una abundancia relativa menor de bacterias inductoras
de células T reguladoras (Treg), lo cual puede contribuir a mayores niveles periféricos de células
Thl y Th7. Estas células pueden producir inflamacién a nivel del SNC y aumentar la

permeabilidad de la barrera hematoencefalica (Vendrik et al., 2020; Xu et al., 2021).

La modulacion de la microbiota intestinal de pacientes con EM mediante el FMT es capaz
de inducir mas células Treg y, en consecuencia, disminuir los niveles periféricos de células Thly
Th7. En la actualidad se dispone de dos estudios sobre el efecto del FMT en pacientes con EM.
Makkawi y colaboradores (2018) mostraron el resultado de un FMT realizado en un paciente
con EM progresiva complicada con ICD recurrente. Se produjo la mitigacién de la infeccién junto
con el cese de la progresién de la EM a largo plazo. El segundo estudio publicado en 2011 por
Borody y colaboradores muestra el resultado del FMT en 3 pacientes con EM y estrefiimiento
severo. Se observd la mejora de la capacidad de movimiento y la resolucién de los problemas
gastrointestinales (Borody et al., 2011; Makkawi et al., 2018; Vendrik et al., 2020; Xu et al.,
2021).

Trastorno del espectro autista

El trastorno del espectro autista (TEA) es un trastorno complejo del neurodesarrollo en

el que se producen cambios en la interaccion social y anomalias en la conducta. Los estudios
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recientes han encontrado alteraciones a nivel de la composicidn de la microbiota intestinal y de
sus metabolitos en pacientes con TEA. Asi pues, los pacientes con TEA suelen mostrar sintomas
gastrointestinales en mayor o menor grado. En dos estudios llevados a cabo en pacientes con
TEA, el FMT procedente de donantes sanos logré mejorar los sintomas conductuales hasta dos
afios después del trasplante y mitigd los sintomas gastrointestinales (Kang et al., 2019; Liptak et

al., 2021; Xu et al., 2021; Zhao et al., 2019).

Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson (EP) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva
caracterizada por la presencia de sintomas motores (temblor en reposo, inestabilidad postural,
rigidez) y sintomas no motores, como el estrefiimiento y la gastroparesia. La EP es una
enfermedad multifactorial, aunque el componente ambiental, entre los que destaca la
exposicion a toxicos, es el mas relevante a la hora de desarrollar la patologia. Las caracteristicas
neuropatolégicas de la EP son la pérdida de neuronas de la sustancia negra y la formacion de
agregados intraneuronales denominados cuerpos de Lewy, cuyo componente principal es la
proteina a-sinucleina. Se cree que la a-sinucleina mal plegada es capaz de propagarse de una
célula a otra. Al ser captada por otra neurona, esta proteina induce al plegamiento incorrecto

de las moléculas de a-sinucleina presentes (Liddle, 2018).

Hasta un tercio de los pacientes con Parkinson presentan sintomas gastrointestinales,
los cuales aparecen incluso antes que los motores, como es el caso del estrefiimiento. En los
ultimos afios se ha considerado la posibilidad de que el Parkinson tenga origen en el intestino y
gue su propagacién hasta el cerebro se lleve a cabo a través del nervio vago. Las inclusiones de
a-sinucleina han sido encontradas a nivel de las neuronas del plexo submucoso y mientérico.
Ademds, la evidencia de laimplicacién del nervio vago en la EP se ha respaldado por dos estudios
en los que se observé que los pacientes sometidos al seccionamiento de su nervio vago

abdominal presentan menor riesgo de desarrollar EP que la poblacién normal (Liddle, 2018).

Ante la evidente implicacion del intestino en el desarrollo de la EP, se plantea como el
FMT podria contribuir a su mejora. Xue y colaboradores (2020) estudiaron el efecto del FMT en
15 pacientes con EP, 10 de ellos recibieron el FMT mediante colonoscopia y 5 por via
nasoyeyunal. El resultado fue la mejora del estado de salud durante un periodo de hasta 24
meses en los pacientes que recibieron el FMT por colonoscopia, mientras que los pacientes
tratados por via nasoyeyunal no mejoraron por mas de 3 meses. En el reciente estudio de Kuai
y colaboradores (2021) se empled el FMT en 11 pacientes con EP con estrefiimiento, obteniendo

como resultado un aumento de la diversidad microbiana a nivel intestinal. Previo al trasplante
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se observd una abundancia relativa superior de Bacteroides y menor de Faecalibacterium,
situacidn que se invirtié 12 semanas tras el trasplante. Por otra parte, las muestras fecales
tomadas antes del FMT mostraron una abundancia relativa alta de Enterobacteriaceae, lo cual
se relacioné con la inestabilidad postural y dificultad en la marcha. Tras el trasplante disminuyé
la abundancia relativa de Enterobacteriaceae a la vez que mejord la inestabilidad postural y

marcha (Kuai et al., 2021; Liptak et al., 2021; Xue et al., 2020).

Depresién

La depresion es una enfermedad mental caracterizada por el predominio del
sentimiento de tristeza, asi como la falta de placer o interés en las actividades diarias. Mas de
264 millones de personas en el mundo sufren esta enfermedad y un tercio de los pacientes en
tratamiento no responden al mismo. Esta realidad muestra la importancia de la busqueda de

nuevas opciones terapéuticas, entre ellas el FMT (Doll et al., 2022; Xu et al., 2021).

Los recientes estudios del microbioma intestinal de pacientes con depresidn han
sugerido la posible relacién entre la disbiosis y dicho trastorno mental. Los estudios preclinicos
en roedores han mostrado la presencia de comportamientos similares al de la depresion al
recibir un FMT procedente de pacientes con depresion. Existen también estudios en humanos
gue evaltan el uso del FMT en personas con depresion. Doll y colaboradores (2022) estudiaron
el efecto de la administracién de 30 capsulas de microbiota fecal congelada en dos pacientes
con depresién frente a placebo. El resultado fue la mejora del cuadro depresivo a corto plazo, 4
y 8 semanas, y la mejora de los sintomas gastrointestinales en uno de los pacientes. Por su parte,
de los dos pacientes que recibieron placebo, uno experimenté la mejora de los sintomas
depresivos hasta dos semanas después de la administracidon con posterior recaida y el otro un

empeoramiento de los sintomas depresivos (Doll et al., 2022).

6.5.Eventos adversos FMT

El trasplante de microbiota fecal se considera un procedimiento seguro, sin embargo,
no esta exento de efectos adversos. La mayoria de los efectos adversos acontecidos tras el uso
del FMT son leves, no obstante, se lamentan algunos efectos graves de baja frecuencia entre los
gue se incluye la muerte. Hoy en dia se disponen de pocos estudios que evallen la seguridad
del FMT a largo plazo, por lo que la informacién sobre los efectos adversos tiempo después de

la realizacion del procedimiento es limitada (Park y Seo, 2021; Sandhu y Chopra, 2021).
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Una de las preocupaciones en torno al FMT es la transmisién de enfermedades
infecciosas; un estudio prospectivo reciente ha estimado que el 4% de los pacientes sometidos
a la transferencia fecal desarrollan una nueva enfermedad infecciosa pasados 1-6 meses del
trasplante. La FDA notificé la aparicidn de dos casos de infeccion por Escherichia coli productora
de betalactamasas de amplio espectroy seis casos de infeccién por E. coli productora de la toxina
Shiga. Ante esta situacion y el fallecimiento de 3 de los pacientes por estas infecciones
relacionadas con el trasplante, se exigen pruebas de detecciéon de bacterias productoras de
betalactamasas de amplio espectro (BLEE). Por otra parte, dentro de los efectos adversos a largo
plazo tras la transferencia de materia fecal se encuentran la obesidad y trastornos
inmunomediados como la trombocitopenia inmune, la artritis reumatoide, la Ell y el Sl (Tabla

5) (Park y Seo, 2021).

Tabla 5: Eventos adversos a corto y largo plazo del FMT. Fuente: (Modificado de Park y Seo,
2021).

Eventos adversos a corto plazo Efectos adversos a largo plazo
Hinchazén/espasmo Obesidad
Dolor abdominal Trombocitopenia inmune
Gases Artritis Reumatoide

Diarrea / Estrefiimiento (Habitos intestinales Ell

irregulares) N[
Nauseas
Eructos

Sindrome del Intestino Irritable
Empeoramiento Ell
Perforacién intestinal
Hematoquecia
Bacteriemia por Gramnegativos

Muerte

La seguridad del FMT puede cambiar segln la via de administracién. Una revision
sistematica planted que la via gastrointestinal superior se relaciona con una mayor incidencia
de efectos adversos cuando se compara con la via gastrointestinal inferior. Entre las
complicaciones mas graves relacionadas con la administracién nasoduodenal de la materia fecal

estd la neumonia por aspiracion. A causa de la menor presencia de efectos adversos y la mayor

28



efectividad en el tratamiento de la rICD, la colonoscopia se sitla como la via mas usada para la

transferencia de la materia fecal (Kelly et al., 2021; Park y Seo, 2021).

En pacientes de alto riesgo no se ha establecido la seguridad del FMT, esto se debe a
gue este perfil de pacientes es excluido de la mayoria de los ensayos. Luo y colaboradores (2020)
sugirieron una mayor incidencia de efectos adversos en pacientes con Ell, colitis fulminante e
inmunodeprimidos. En el caso de los pacientes inmunodeprimidos, la posibilidad de padecer de
infecciones tras la transferencia de materia fecal es mayor y, por esta razén, se recomiendan
pruebas adicionales a la hora de su seleccion, entre ellas la del virus de Epstein-Barr y

citomegalovirus (Park y Seo, 2021; Luo et al., 2020).

6.6.Uso del Trasplante de Microbiota Fecal en Europa

En 2019, Baunwall y colaboradores, realizaron una encuesta a centros activos de FMT
de Europa con el fin de estudiar el uso clinico y potencial del FMT. De un total de 42 centros de
FMT detectados en la Unién Europea (UE), 31 contestaron a las cuestiones planteadas. Entre
todos los centros se contabilizaron 1874 procedimientos de FMT (Tabla 6), el 58% de ellos
tuvieron como indicacién la ICD, mientras que el 42% restante correspondia a su empleo en

indicaciones experimentales (CU, SlI, EC, etc.) (Baunwall et al., 2021).

Tabla 6: Uso de FMT en Europa en 2019. Fuente: (Modificado de Baunwall et al., 2021).

Pais Centros Numero total Indicaciones Indicaciones
de FMT ICD distintas a ICD
Reino Unido 3 690 279 411
Dinamarca 5 305 294 11
Italia 1 150 120 30
Suecia 2 96 66 30
Finlandia 1 90 60 30
Francia 4 88 68 14
Alemania 3 86 39 47
Republica checa 1 83 3 80
Paises Bajos 1 82 42 40
Noruega 2 61 31 30
Austria 1 60 8 52
Bélgica 2 27 15 12
Suiza 1 20 16 4
Lituania 1 18 18 0
Islandia 1 8 8 0
Bulgaria 1 5 5 0
Espaia 1 5 5 0
Total 31 1874 1077 791
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La realidad es que, a pesar de la eficacia demostrada del FMT para el tratamiento de la
ICD recurrente, el FMT tan sélo se usa en pacientes con recurrencias multiples, es decir, tres
infecciones o mas. De hecho, estos 1077 procedimientos de FMT no suponen ni siquiera el 10%

de los casos de ICD multiple y recurrente (Baunwall et al., 2021).

En afo 2013 el Hospital Universitario Ramén y Cajal de la comunidad de Madrid se
convirtié en uno de los pioneros en FMT tras el desarrollo e implantacion de un programa
multidisciplinar (Servicio de Gastroenterologia y Hepatologia, Servicio de Microbiologia y
Servicio de enfermedades Infecciosas). Con el paso de los afios y ante la creciente popularidad
del trasplante de microbiota fecal, aparecié en 2018 el primer banco de heces en Espafia,
concretamente en el Hospital Universitario de Bellvitge situado en Barcelona. A comienzos del
2022 se inicid en el hospital de Bellvitge la Unidad Transversal para el Estudio del Microbioma
Humano (UTMAH) que tiene entre sus principales objetivos la potenciacién del FMT, asi como
su investigacion para distintas patologias  (Lopez-Sanroman et al.,, 2017;

https://bellvitgehospital.cat).

En Espaiia, concretamente en Bizkaia, ha nacido Mikrobiomik, una pequefia compafiia
biofarmacéutica enfocada en el desarrollo de medicamentos basados en el microbioma
humano. Pretenden comercializar en la UE el primer medicamento biolégico basado en

III

microbiota fecal para tratar la infeccién por C.difficile. Al introducir “microbiota fecal” en el
Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REEC) aparecen dos ensayos en fase de reclutamiento;
uno de ellos corresponde precisamente al ECA en fase Il de MBK-01, las cdpsulas de microbiota
fecal de Mikrobiomik, que trata de evaluar su eficacia y seguridad frente a fidaxomicina para el
tratamiento de rICD. El segundo de ellos es un ECA, doble ciego, controlado con placebo y en
Fase I, que trata de demostrar la eficacia del FMT en la descolonizacion intestinal selectiva en
pacientes colonizados por enterobacterias productoras de carbapenemasas. Ambos son

estudios multicéntricos que cuentan respectivamente con 19 y 8 centros

(https://mikrobiomik.net/mikrobiomik/; https://reec.aemps.es/reec/public/detail.html).

6.7.Regulacién Trasplante de microbiota Fecal

La regulaciéon del trasplante de microbiota fecal es desde los inicios uno de los
principales problemas que acompanian a la técnica, de hecho, a dia de hoy el uso del FMT en la
rICD no esta aprobado por la FDA. El dilema en torno a la regulacién del FMT comenzd en 2013,
momento en el que la FDA concluyd en la necesidad de presentar una solicitud de investigacién

de nuevo medicamento (IND) para realizar un FMT. La comunidad cientifica se pronuncié en
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contra de dicha decisidn, argumentando que el FMT como tratamiento de la ICD recurrente y
refractaria habia demostrado su eficacia y, que la necesidad de presentar la solicitud IND
frenaria su aplicacion y con ello impediria salvar vidas. En consecuencia, la FDA anuncid que
ejerceria su discrecidon de ejecucién para los FMT usados en el tratamiento de la ICD. Sin
embargo, mantuvo que el uso del FMT en condiciones distintas a la ICD, asi como su uso en

investigacion necesita de la solicitud de IND (Grigoryan et al., 2020).

En Europa tampoco existe una regulacidn clara en torno al trasplante de microbiota
fecal. En 2014, el Grupo de expertos de autoridades competentes en materia de sustancias de
origen humano discutié acerca del estado regulatorio de la donacién de heces, concluyendo que
el trasplante de microbiota fecal no esta cubierto por la Directiva Europea de Tejidos Humanos
2004/23/EC. Finalmente, la Comisién Europea ha dado libertad a los paises miembros para
regular el FMT a nivel nacional. El resultado ha sido que algunos paises consideran a la
microbiota intestinal como un farmaco, otros la han incluido dentro de la regulacion de tejidos
y células vy, algunos no han publicado nada acerca de su regulacidn (de Stefano et al., 2022;

Verbeke et al., 2017).

7. Conclusiones

1. Eltrasplante de microbiota fecal permite restablecer el equilibrio a nivel de la composicidon
y funcidn de la microbiota intestinal. La presencia de disbiosis en distintas condiciones
patoldgicas ha sugerido que la modulacién de la microbiota intestinal mediante el FMT
podria usarse en su tratamiento. En la actualidad, multitud de estudios clinicos tratan de
aplicar el FMT en distintas patologias, obteniéndose en algunos casos resultados

verdaderamente positivos.

2. El FMT es una alternativa terapéutica realmente efectiva para el tratamiento de la riCD,
incluso mas que la terapia antibidtica. A pesar de su éxito, el FMT es poco usado en Europa,
en parte debido a la falta de una regulacién uniforme y, practicamente se limita a los casos
de recurrencias multiples. Sin embargo, de cara al futuro, el FMT parece orientarse hacia el

desarrollo de fdrmacos bioldgicos basados en la microbiota intestinal.

3. Laseleccién del donante es uno de los puntos clave a la hora de conseguir un FMT exitoso.
Son escasos los candidatos a donante que finalmente acaban convirtiéndose en uno de ellos,

debido al riguroso proceso de seleccion, imprescindible para conseguir una transferencia de
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microbiota fecal segura para los pacientes. Este problema se ha visto agravado a
consecuencia de la pandemia por SARS-CoV-2, ya que la posible transferencia de este virus

a través de las muestras de heces exige nuevas pruebas y mas tiempos de espera.

4. Lavia de administracion mas empleada, debido a su eficacia y menor frecuencia de efectos
adversos, es la colonoscopia. No obstante, las capsulas de materia fecal pueden ganar
terreno en los proximos afos y convertirse en una de las vias preferentes para el FMT,
debido a que son minimamente invasivas y permiten que los propios pacientes puedan

asumir su administracion.

5. ElI FMT se considera a priori un procedimiento seguro, que se acompafna en ocasiones de
efectos adversos leves, tales como la diarrea o el dolor abdominal. Los efectos adversos
graves son infrecuentes, sin embargo, es de especial importancia evitarlos mediante la
incorporacién de pruebas de deteccidén dentro del proceso de seleccidon de donantes. Es
importante y necesario seguir recopilando informacion sobre los efectos adversos a largo

plazo del FMT, asi como estudiar la seguridad del FMT en pacientes de alto riesgo.
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