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Este documento ha sido elaborado por la Agencia Espaiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT) para facilitar la incorporacidon del trasplante
de microbiota fecal a |a practica clinica en Espafia, atendiendo al desarrollo de esta terapia y la entrada
en vigor del Reglamento (UE) 2024/1938 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 13 de junio de
2024, sobre las normas de calidad y seguridad de las sustancias de origen humano destinadas a su
administracion en el ser humano y por el que se derogan las Directivas 2002/98/CE y 2004/23/CE. El
documento pretende servir de referencia a los profesionales sanitarios implicados en esta actividad,
los establecimientos responsables de la preparacion de microbiota fecal para uso clinico y las
autoridades sanitarias competentes en el ambito de las sustancias de origen humano y estara sujeto
a actualizaciones de acuerdo a los avances cientifico-técnicos y normativos que se produzcan
posteriormente a su publicacidn. Este documento ha sido adoptado por la Comision de Trasplantes
del Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud, en su reunién ordinaria celebrada el 21 de

mayo de 2025.
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LISTA DE ABREVIATURAS

ACG: American College of Gastroenterology

ACS: Autoridades Competentes de SoHO

EA: Evento Adverso

EDQM: European Directorate for the Quality of Medicines & HealthCare
ESCMID: European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease

ES-H: Establecimiento autorizado para las actividades establecidas en la normativa vigente. Aplicado
a heces. Segun las siglas de la denominacidn del Reglamento SoHO.

MF: Microbiota Fecal

RA: Reaccion Adversa

R-ICD: Infeccion recurrente por Clostridioides difficile
SoHO: Sustancias de Origen Humano

TMF: Trasplante de Microbiota Fecal
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1. INTRODUCCION

El trasplante de microbiota fecal (TMF)! consiste en la administracion de materia fecal procedente de
un donante sano a un receptor, con el objetivo de restaurar o modificar su microbiota fecal (MF). El
TMF se realiza mediante la administracién del producto procesado procedente de las heces de uno o
varios donantes en el tracto gastrointestinal de un receptor (por colonoscopia, enemas, sonda yeyunal
o capsulas).

La recolonizacién del tracto gastrointestinal con las bacterias transferidas ha demostrado eficacia para
el tratamiento de la infeccidn recurrente por Clostridioides (principalmente Clostridioides difficile
toxigénico) del tracto gastrointestinal resistente a tratamiento antibidtico, la mejora de los sintomas
de la enfermedad asociada y la prevencién de nuevos episodios, mediante la modificacién de la
microbiota intestinal humana, existiendo evidencia de su eficacia basada en estudios observacionales,
experimentales aleatorizados y meta-analisis.

Este documento se centra en el proceso que se extiende desde la obtencidon de MF hasta su utilizacion
clinica especificamente para el tratamiento de la infeccion recurrente o refractaria por Clostridioides
difficile (C. difficile) (R-ICD) en adultos. El documento no aborda su uso en otras poblaciones de
pacientes, enfermedades o trastornos diferentes.

2. MARCO REGULATORIO

2.1. Reglamento sobre Sustancias de origen Humano y TMF

Desde la entrada en vigor del Reglamento (UE) 2024/1938 del Parlamento Europeo y del Consejo, de
13 de junio de 2024, sobre las normas de calidad y seguridad de las sustancias de origen humano
destinadas a su administracion en el ser humano y por el que se derogan las Directivas 2002/98/CE y
2004/23/CE?, en adelante, Reglamento SoHO, que serd de obligada implementacién en 2027, la MF
tiene la consideracion regulatoria de Sustancia de Origen Humano (SoHO). Por este motivo, es preciso
aplicar a las actividades relacionadas con la misma, aspectos fundamentales relativos a la proteccién
de donante y receptor (incluyendo el requisito de un consentimiento informado especifico para
ambos) contemplados en el Reglamento SoHO, asi como cumplir con sus directrices en aspectos
relativos a registro, autorizacidn e inspeccidn de los centros que participan en estas actividades,
codificacién, trazabilidad, biovigilancia y autorizacién de preparados de MF diferentes al abordado en
este documento (modificaciones en su preparacion o en su indicacion clinica).

Hasta la fecha de implementacién del Reglamento SoHO y la entrada en vigor de la normativa que
complemente el mencionado Reglamento, es preciso articular las garantias necesarias de esta SoHO
mediante la normativa existente en Espafia al efecto, esto es, el Real Decreto-Ley 9/2014 de 4 de julio,
por el que se establecen las normas de calidad y seguridad para la donacion, la obtencion, la
evaluacion, el procesamiento, la preservacion, el almacenamiento y la distribucion de células y tejidos
humanos y se aprueban las normas de coordinacién y funcionamiento para su uso en humanos®.

A diferencia de las Directivas que deroga, el Reglamento SoHO no contiene directrices técnicas, pero
toma como referencia determinadas guias internacionales, en particular, la Guia EDQM (Consejo de
Europa) sobre la Calidad y la Seguridad de los Tejidos y Células para uso Clinico, en adelante, Guia
EDQM* y las directrices del European Center for Disease Control (ECDC). No obstante, el Reglamento
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SoHO permite a los Estados miembros la adopcion de otras Guias, siempre que éstas se consideren
equivalentes a las guias internacionales antes mencionadas. La Guia EDQM en su 52 Edicidn aborda
aspectos relativos al TMF; ademas de los requisitos técnicos para garantizar la calidad y la seguridad
de las heces donadas, recoge los datos y usos del TMF basados en la evidencia cientifica disponible.
Tanto el Reglamento SoHO como la Guia EDQM establecen como principio ético fundamental el
caracter voluntario y no remunerado de la donacién de SoHO vy, por ende, de la donacién de heces.

2.2. Autoridades Competentes y Actividades de Supervision

La verificacidon del cumplimiento del Reglamento SoHO a través de actividades de supervisién en
materia de SoHO reviste una importancia fundamental para garantizar que los objetivos previstos en
el Reglamento se alcancen efectivamente en toda la Unidn Europea, respetando al mismo tiempo los
requisitos internos de organizacién sanitaria establecidos en la legislacion nacional de cada estado
miembro.

Dichas actividades de supervisién tienen por objeto verificar la correcta aplicacion del Reglamento, es
decir que las entidades SoHO cumplen con las disposiciones del Reglamento SoHO y que los
preparados de SoHO cumplen con los requisitos para su autorizacién por parte de las Autoridades
Competentes de SoHO (ACS).

En el cumplimiento de las actividades de supervision, las ACS nacionales, como la Organizacion
Nacional de Trasplantes y las ACS autondmicas que se designen, deben actuar independiente e
imparcialmente. Es importante que sus funciones de supervision estén separadas y sean
independientes de las actividades de SoHO y de cualquier entidad SoHO o influencia externa, que
estén adecuadamente equipadas y dotadas de RRHH, ofrezcan garantias de profesionalidad vy
transparencia y que siempre prioricen la transparencia sobre la confidencialidad en sus actuaciones
para mitigar infracciones que afecten a la proteccion del donante o el receptor o descendientes de
reproduccidon humana asistida.

No obstante, deben protegerse los derechos profesionales y legales garantizando la confidencialidad
de la informacidn proporcionada en el transcurso de las inspecciones y de otras actividades de
supervision.

Cuando se detecte un riesgo grave para la salud humana que lleve a las autoridades competentes en
materia de SoHO a adoptar medidas coercitivas, estas deben dar prioridad a la transparencia sobre la
confidencialidad. Debe considerarse que circunstancias como la deteccién de una entidad que ofrezca
servicios al publico sin el registro exigido y sin cumplir las normas de proteccién de los receptores de
SoHO, como las pruebas de enfermedades infecciosas, plantean un riesgo grave para la salud humana,
y dicha informacidn debe ponerse a disposicién del publico.

Por ultimo, las ACS deben mantener canales de comunicacidn y cooperacién con las AC de otros
marcos regulatorios que puedan verse implicados en los desarrollos innovadores de productos
basados en SoHO.
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2.3. Microbiota Fecal destinada a la fabricacion de productos regulados por otra
legislacion de la Unidn Europea

El Reglamento SoHO define una SoHO como “cualquier sustancia obtenida del cuerpo humano, tanto
si contiene células como si no, e independientemente de que dichas células estén vivas o no, incluidos
los preparados de SoHO resultantes del procesamiento de dicha sustancia”.

A su vez, el preparado de SoHO se define como “un tipo de SoHO que ha sido sometido a
procesamiento y, en su caso a otra u otras actividades en materia de SOHO que tienen un impacto
directo en su calidad, seguridad y eficacia, tiene una indicacion clinica especifica y estd destinado a
su aplicacion en el ser humano en un receptor de SOHO o estd destinado a su distribucién”.

Es necesario tener en cuenta que el Reglamento SoHO define procesamiento como “toda operacion
incluida en la manipulacién de SoHO, incluidos, sin cardcter exhaustivo, el lavado, el moldeo, la
separacion, la descontaminacion, la esterilizacion, la preservacion y el envasado, excepto la
manipulacion preparatoria de SoHO para su aplicacion inmediata en el ser humano durante una
intervencion quirurgica, sin retirar la SOHO del campo quirdrgico antes de su aplicacion”.

Por otra parte, en el Reglamento SoHO quedan definidas como actividades en materia de SoHO
aquellas que tienen un impacto en la calidad, la seguridad y la efectividad de las SoHO:

<

Registro de donantes SoHO

Revisidn del historial y el examen médico de los donantes SoHO
Realizacion de pruebas complementarias a los donantes de SoHO
Obtencion

Procesamiento

Control de calidad

Almacenamiento

Liberacion

Distribucion

Importacion

Exportacion

Aplicacidén en el ser humano

AN N N NN U N U N NN

Registro de los resultados clinicos

Teniendo en cuenta la consideracion de la MF como SoHO, las actividades anteriormente
mencionadas deben seguir las medidas dispuestas en el Reglamento SoHO, que establece altos niveles
de calidad y seguridad, asi como la necesidad de demostracion de efectividad, para todas las SoHO
destinadas a su aplicacion en el ser humano.

Si bien todo lo recogido en el presente documento en relaciéon a la MF y sus preparados para su
aplicacion clinica en humanos tiene consideracion de SoHO, en el futuro pueden darse situaciones en
las que el desarrollo de nuevos preparados a partir de MF pueda conllevar dudas acerca de su
consideracion como medicamento, siendo necesaria una evaluacion exhaustiva previa de cada caso
particular por parte del Comité de evaluacion de la Innovacidon de la Organizaciéon Nacional de
Trasplantes (ONT) (https://www.ont.es/wp-content/uploads/2024/04/FUNCIONES-COMITE-
EVALUACION-DE-INNOVACION-CON-CyTH-WEB.pdf) y la oficina de Innovacion de la Agencia Espafiola
del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) (https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-
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uso-humano/oficina-de-apoyo-a-la-innovacion-y-conocimiento-sobre-medicamentos/). Cualquier
duda relativa a la clasificacion regulatoria de un producto desarrollado a partir de MF ha de dirigirse
a estos organismos, quienes coordinaran la evaluacion del producto y su estatus regulatorio

(innovacion.ont@sanidad.gob.es)

En el caso de que, en el futuro, la MF fuera utilizada para fabricar productos regulados por otra
legislacién de la Unién Europea (UE) y destinados a su aplicacion en humanos, también se debera
tener en cuenta lo dispuesto en el Reglamento SoHO en lo relativo a determinadas actividades, en
particular:

v" En el caso de que la MF sea obtenida con el propésito de fabricar los productos mencionados,
siempre se aplicaran las disposiciones del Reglamento SoHO relativas al registro de donantes,
la revision del historial y examen médico de los donantes, la realizacidon de pruebas a los
donantes SoHO y la obtencidn y la liberacién. También se aplicara el Reglamento SoHO a las
actividades de almacenamiento, distribucién, importacidny exportacion de la MF si se realizan
antes de su distribucion a un fabricante regulado por otras legislaciones de la UE.

v" Cuando la MF se utilice para fabricar productos regulados por otra legislacion de la UE pero el
producto resultante se destine exclusivamente a un uso terapéutico en la persona de la que
se obtuvo la MF, el Reglamento SoHO se aplicara a las actividades relativas a la realizacién de
pruebas a la persona de las que se obtiene la MF para uso autélogo y a la obtencién.

2.4. TMF para el tratamiento de la Infeccidon por Clostridioides difficile y potenciales
indicaciones futuras

Si bien el TMF esta consolidado para el tratamiento de la Infeccion por Clostridioides difficile (ICD),
existen otras potenciales indicaciones futuras, algunas de ellas en investigacidn. En todo lo relativo a
los usos consolidados, se seguirdn las directrices de la Guia EDQM vy se tendran en cuenta las
recomendaciones de las sociedades cientificas (The European Faecal Microbiota Transplantation
Network of Academics, https://eurfmt.com/).

Existen cuestiones relativas a los riesgos inherentes a los preparados multidonante o “pooling” de MF.
La Guia EDQM no recomienda el “pooling” de tejidos y células en general, si bien reconoce que puede
ser necesario cuando es el Unico método para garantizar su efectividad clinica, proporcionando
perfiles especificos de MF. De hecho, el “pooling” es una practica habitual en el ambito de la leche
materna donada y la transfusiéon de plaguetas. En estos casos, se debe realizar una adecuada
evaluacion del riesgo y seguir las directrices recogidas en la Guia EDQM para garantizar la trazabilidad,
independientemente del nimero de donaciones utilizadas en el preparado final de MF.

3. UTILIZACION DEL TMF EN EL TRATAMIENTO DE LA INFECCION POR CLOSTRIDIOIDES
DIFFICILE

C. difficile inicialmente fue denominado como Bacillis difficile por la dificultad en el aislamiento en
medios de cultivo. Posteriormente, fue renombrado como Clostridioides difficile, y en 2016 por su
distancia filogenética con el género Clostridium, se reclasific6 como Clostridioides difficile. Algunas
variantes de C. difficile producen toxinas Ay B con capacidad patégena en humanos.
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C. difficile tiene la capacidad de formar esporas que resisten a un gran nimero de desinfectantes y
perduran en el ambiente durante mucho tiempo; como consecuencia, es un microorganismo
altamente transmisible asociado a infecciones relacionadas con la Asistencia Sanitaria. Se manifiesta
habitualmente en forma de diarrea leve hasta una colitis pseudomembranosa grave que puede llegar
a ser mortal®.

Un episodio de ICD se define por la presencia de hallazgos clinicos compatibles (incluyendo diarrea,
ileo o megacolon) y evidencia microbioldgica de toxinas de C. difficile libres detectadas por
inmunoensayo enzimatico sin evidencia razonable de otras causas de diarrea, O un cuadro clinico
compatible con ICD y un test de amplificacién de acidos nucleicos positivo, preferiblemente con un
valor de umbral de ciclo bajo (Ct), o un cultivo de C. difficile toxigénico positivo, O colitis
pseudomembranosa diagnosticada mediante endoscopia, tras una colectomia o en una autopsia, en
combinacién con un test positivo para C. difficile toxigénico®.

La alta sensibilidad de las pruebas moleculares para la deteccion de las toxinas de C. difficile ha traido,
como contrapartida, el riesgo de sobre-tratamiento de pacientes meramente colonizados®. Ademas,
una importante proporcién de pacientes tratados adecuadamente de una ICD presentan semanas
después pruebas persistentemente positivas para C. difficile toxigénico. Por todo ello, resulta
imprescindible una adecuada valoracidn clinica de los pacientes y una exclusién razonable de que los
sintomas no se deben a otras causas.

La mortalidad directamente atribuible a la ICD se estima entre el 4% y 7% e incrementa
progresivamente con la edad’. Aunque la mayor parte de los pacientes responden bien al tratamiento,
algunos de ellos desarrollan un cuadro clinico grave, complicado o fulminante, definido por la
presencia de al menos uno de los siguientes signos, atribuidos a la ICD: hipotensién, shock séptico,
elevacién de lactato sérico, ileo, megacolon tdxico, perforacion intestinal o cualquier evolucion
fulminante®.

Por otra parte, alrededor del 20% de los afectados presentan recurrencias de la enfermedad® y en
algunos de ellos se producen multiples episodios de dificil control. Para el diagnéstico de la recurrencia
se exigen los mismos criterios que para el diagndstico del primer episodio®. La recurrencia de la ICD se
asocia a elevadas tasas de reingreso hospitalario, incremento de los costes y mayor mortalidad®. La
mayor parte de las recurrencias ocurren en las 8 semanas posteriores al diagnéstico y por ello suele
emplearse ese periodo para unificar la definicion de recurrencia, para cuyo diagndstico es
imprescindible no solo la confirmacién microbioldgica de C. difficile toxigénico en las heces, sino
también la reaparicién de los sintomas tras una resolucién previa con el tratamiento.

Finalmente, existe una situacién denominada ICD refractaria, definida como la ICD que no responde
a la antibioterapia, es decir, que no muestra respuesta tras 3-5 dias de tratamiento antibiético®.
Probablemente esta situacién englobe diferentes condiciones como persistencia de la diarrea por
disbiosis, presencia de otras causas no diagnosticadas de diarrea, recurrencias muy precoces o simple
variabilidad en la respuesta al tratamiento antibiético de la ICD.

Con estas consideraciones, cabe revisar los datos y usos del TMF en las diferentes situaciones

anteriormente expuestas>®1°,
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3.1. ICD recurrente

La ICD recurrente es la situacidn clinica para la que se dispone de mayor grado de evidencia de la
eficacia terapéutica del TMF. No obstante, algunos autores han criticado los estudios disponibles
sugiriendo que presentan limitaciones relevantes que impedirian aseverar la eficacia y la seguridad
del procedimiento®!. Las versiones més recientes de las guias clinicas de la European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) para el tratamiento de la ICD?, sitdan a la fidaxomicina
como el tratamiento de eleccion en primeros episodios de ICD y primeras recurrencias (segundos
episodios) cuando se encuentre disponible y recomiendan la utilizacién del TMF (o de bezlotoxumab
junto con el tratamiento antibiético convencional) para el tratamiento de segundas recurrencias y
sucesivas. Las guias clinicas del American College of Gastroenterology (ACG)®* también recomiendan
la utilizacién del TMF en segundas recurrencias y sucesivas, siempre y cuando el paciente haya sido
tratado con antibioterapia convencional en los episodios previos.

La utilizacidon del TMF en este escenario requiere de un abordaje multidisciplinar para realizar una
adecuada valoracién del balance beneficio/riesgo para cada paciente. Ademas, las preferencias del
paciente y el ambito asistencial (incluyendo la disponibilidad de preparados para TMF) deben tenerse
en cuenta.

3.2. ICD grave y refractaria al tratamiento

A pesar de que la evidencia disponible actualmente en esta situacidn clinica sea menor que la
disponible en ICD recurrente, las ultimas guias clinicas publicadas por la ESCMID’> y el ACG®
recomiendan valorar el TMF en pacientes con ICD grave (o fulminante) que no responden a la terapia
con antibidticos, especialmente cuando los pacientes no se consideran aptos para cirugia.

En estos pacientes, se recomienda realizar una valoracion del balance beneficio/riesgo caso por caso,
teniendo en cuenta la factibilidad del abordaje quirdrgico, la disponibilidad del TMF y la experiencia
del equipo médico en este tipo de trasplante.

3.3. Datos disponibles sobre la seguridad del TMF

En lo referente a la seguridad del TMF, diversos estudios clinicos!*!*, asi como un meta-analisis de
este tipo de estudios publicado en 2016, muestran que las reacciones adversas registradas con
mayor frecuencia son la aparicion de distensién/dolor abdominal, diarrea, flatulencias y cansancio. En
una serie de casos se comunicd que la reaccidn adversa registrada con mayor frecuencia fue el
empeoramiento de la artritis, hecho que los autores relacionaron con una mayor prevalencia de
patologia articular en los pacientes del estudio, que presentaban edad avanzada®.

Se desconocen las posibles reacciones adversas que pueden aparecer a largo plazo relacionadas con
la administracién de materia fecal, tanto por la eventual transmisidn de patégenos no conocidos,
como por los cambios funcionales o metabdlicos que la interaccién de la nueva microbiota pueda
inducir en el receptor'® o el impacto en la transmisién de bacterias procarcinégenas. Por ello, seria
necesario disponer de resultados a largo plazo para determinar el perfil de seguridad del TMF en estos
pacientes®’.

Cabe destacar que dos revisiones recientes realizadas sobre las reacciones adversas del TMF
mostraron que la mayoria estdn relacionadas con el procedimiento de administracion®®, En este
sentido, aunque son necesarios mas datos, particularmente procedentes de ensayos clinicos
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aleatorizados, es posible especular que el TMF realizado mediante la administraciéon de capsulas por
via oral podria tener menos efectos secundarios que el TMF por otras vias de administracién
tradicionales, ya que incluyen procedimientos mas invasivos y por tanto conllevan un mayor riesgo,
inherente al propio procedimiento de administracidn. En los estudios publicados de TMF mediante
capsulas, las reacciones adversas identificadas fueron en su mayoria leves, siendo las mas frecuentes
nauseas, molestias abdominales, hinchazén y evacuaciones irregulares?®?22, Sin embargo, en 2019 se
comunicaron dos casos de transmision de E. coli productor de betalactamasas de espectro extendido
a pacientes inmunodeprimidos que habian recibido TMF, uno de los cuales fallecié?. Posteriormente,
en 2020, se alertd de la presencia de E. coli enteropatégeno y E. coli productor de toxina Shiga en el
producto empleado para el TMF de 6 pacientes, 4 de los cuales requirieron hospitalizacién?*2>.
Ademas, se notificd la muerte de dos pacientes que habian recibido un TMF del mismo donante,
aungue no se pudo confirmar que esta infeccidon contribuyera a su fallecimiento. La identificacidn de
estos casos relacionados con la transmision de microorganismos patdégenos ha motivado la
modificacion de los protocolos de cribado de los donantes.

En una revisidn reciente?®, que incluye un meta-andlisis de 20 ensayos clinicos aleatorizados y 109
ensayos clinicos no aleatorizados, se observo que el 19% de los pacientes habia experimentado alguna
reaccién adversa, siendo las mads frecuentes diarrea (10%), malestar abdominal (7%), nduseas, vomitos
o flatulencias (3,3%).

Con respecto a las reacciones adversas graves bacteriemia y muerte, se observaron en un 0,09% de
pacientes.

4. EVALUACION Y SELECCION DE DONANTES DE HECES PARA TMF

4.1 Aspectos generales

De acuerdo con la legislacidn vigente, la donacién de cualquier SOHO ha de ser un acto voluntario y
no remunerado, lo que contribuye a la seguridad y proteccién de la salud humana y a respetar la
dignidad de la persona. No obstante lo anterior, el procedimiento relacionado con la donacién de
heces no serd en ningln caso gravoso para el donante vivo.

Por otra parte, si una institucidon pretende desarrollar cualquier actividad de promocién y publicidad
en apoyo de la donacidn de MF, ésta se realizard siempre de forma general, sin buscar un beneficio
para personas concretas, y sefialdndose su caracter voluntario, altruista y desinteresado ademas de
solicitar la autorizacion previa de las Administraciones sanitarias competentes. La existencia y/o
persistencia de publicidad y promocidn falsa, engafiosa o tendenciosa sera incompatible con la
autorizacion de actividades de obtencidn, preservacidn, procesamiento, distribucién o aplicacién de
MF en Espafa por parte del centro, institucion, unidad o ES-H que haya emitido dicha publicidad o
tenga relaciones contractuales con la institucion que haya emitido la publicidad.

Es necesario obtener el consentimiento informado previamente a la donaciéon de MF. Para ello, los
potenciales donantes de heces para TMF deben recibir informaciéon por escrito y en lenguaje
comprensible sobre el proceso de donacidn, el destino final de las heces donadas, las consecuencias
y los riesgos de la donacidn, la naturaleza de los estudios que forman parte de su evaluacién como
donante y la posibilidad de revocar este consentimiento, asi como sus limites. En el documento de
consentimiento informado debe constar, como minimo, informacidn sobre el proceso de seleccién,
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los resultados de las pruebas realizadas que pueden ser relevantes para la salud del donante, la
posibilidad de realizar multiples donaciones, la incorporacion de datos en el correspondiente registro
y la posibilidad de que se tenga que contactar con el donante de forma no programada de producirse
alguin evento o reaccién adversa.

El proceso de reclutamiento de donantes influye en su seleccién y seguridad. Las tasas de seleccion
varian entre el 3 y el 30% dependiendo de si las campafias se dirigen a la poblacién general o a
determinados grupos de donantes. Existen distintos tipos de donantes segln su relacién con el
receptor: parientes consanguineos, individuos con contacto intimo con el paciente (pareja y otros
convivientes) o voluntarios sanos sin relacidn con el receptor. La evidencia disponible en el momento
de elaboracién del presente documento no avala la superioridad de los donantes emparentados en
comparacion con los no emparentados cuando el TMF se utiliza para el tratamiento de la ICD. De
hecho, se prefiere el donante anénimo para mantener la separacidon entre donante y receptor y
garantizar el caracter altruista de la donacion.

La seleccion del donante tiene como objetivo proteger al receptor, evitando la aparicidon de reacciones
adversas asociadas con la transferencia de microorganismos patégenos de la materia fecal y
garantizando la efectividad y la seguridad del TMF.

Dado que la edad avanzada se asocia a cambios en la MF, es preferible seleccionar como potenciales
donantes a adultos de 18 - 50 afios o hasta los 60 ainos en el caso de que se haya realizado un cribado
de cdncer colorrectal con resultado negativo. Aunque es posible que existan donantes mads idéneos
gue otros cuya MF se asocie a mejores resultados para las diferentes indicaciones, a dia de hoy no se
dispone de criterios que permitan definir al donante dptimo. En lo referente al tratamiento de la ICD,
un reciente estudio realizado en 6.053 pacientes tratados con TMF procedente de 249 donantes ha

Ill

mostrado que el “efecto donante” en esta indicacién no es clinicamente relevante?.

El estudio y la seleccién de los potenciales donantes ha de realizarse por parte de un equipo
multidisciplinar que incluya especialistas en distintas areas (gastroenterdlogos, médicos internistas o
médicos especializados en el diagndstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas), desde una
consulta que centralice el TMF. Una vez descartado el cumplimiento de criterios de exclusién y firmado
el consentimiento informado del donante, se procederd a realizar una anamnesis general, una
exploracién clinica y un cuestionario especificamente disefiado. Si tras la evaluacién clinica inicial no
se identifican contraindicaciones, se obtendran muestras de sangre y heces para los anadlisis de
laboratorio.

4.2. Criterios de Seleccion del Donante

En el documento de Recomendaciones para la selecciéon del donante para TMF® avalado por la
Societat Catalana de Digestologia, la Societat Catalana de Malalties Infeccioses i Microbiologia Clinica
y el grupo GEMBIOTA de la Sociedad Espafiola de Enfermedades Infecciosas y Microbiologia Clinica
(SEIMC), se establecen las recomendaciones relativas a los criterios de seleccidn del donante y las
pruebas analiticas a realizar (Anexo 1). Este documento se considera alineado con lo establecido en
los Capitulos VI y VIl del Reglamento SoHO por su equivalencia con la Guia EDQM y por tanto se asume
como estandar de referencia en Espafia. De acuerdo con el mencionado documento, el estudio pre-
donacién o primer cribado debe realizarse como maximo 2 semanas antes de la donacién vy, para
garantizar la seguridad de los receptores, se realizara un segundo cribado a las 8 semanas. Durante
este periodo de tiempo, las donaciones permaneceran en cuarentena, congeladas entre -602C y -802C
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para ser posteriormente liberadas para su utilizacion. Con esta practica se confirma que el donante
no ha experimentado ningln cambio relevante en su estado de salud durante el periodo de donacién.

Existen pequeiias diferencias en los procesos de seleccidn recogidos en los distintos protocolos de
estudios publicados en la literatura®, pero en todos ellos se subraya la importancia de la entrevista
con el donante para la realizacidon de una anamnesis detallada y la utilizacién de cuestionarios para
evaluar el estado de salud del donante y sus habitos de vida, que ayudan a identificar factores de
riesgo.

4.3. Evaluacion del Donante

La seleccidon del donante incluye dos fases: una primera fase en la que se realiza una exhaustiva
historia clinica valorando posibles riesgos y una segunda fase de realizacién de analisis especificos de
sangre y heces.

La historia clinica y la valoracion de riesgos se lleva a cabo en base a una entrevista y un cuestionario
que posteriormente ha de ser evaluado por un profesional sanitario cualificado. El cuestionario incluye
preguntas destinadas a descartar factores de riesgo de enfermedades infecciosas, identificar sujetos
con enfermedades agudas o crdénicas y detectar consumo de sustancias que puedan alterar la MF.

Las determinaciones a realizar en sangre y heces del donante se recogen en el Anexo 1. Estas
determinaciones se deben actualizar de forma regular de acuerdo con el conocimiento sobre factores
de riesgo para la transmision de enfermedades y siempre atendiendo a las recomendaciones del ECDC
(https://www.ecdc.europa.eu/en).

En el caso de la MF, no se aplica la lista de microrganismos que, de identificarse en células o tejidos,
obligan a su exclusion (excepto en casos especificos de trasplante de progenitores hematopoyéticos
después de una cuidadosa valoracién riesgo-beneficio o si pueden ser eliminados a través un proceso
validado de esterilizacidn). En particular, la presencia de Staphylococcus aureus, Staphylococcus
lugdunensis, Streptococcus spp., Enterococcus spp., Clostridium spp, Enterobacteriaceae (e.g.
Escherichia coli, Enterobacter spp.), levaduras y hongos filamentosos (mohos), no conlleva la exclusion
de las heces.

La Guia EDQM establece que, en el caso de receptores con inmunosupresidén grave, son necesarias
medidas de seguridad adicionales que incluyen la determinacién de Citomegalovirus (CMV) y Virus de
Epstein Barr (VEB) tanto en el donante, como en el receptor. Sin embargo, el documento de
recomendaciones de la Societat Catalana de Digestologia, asumido como estandar de referencia en
Espafa, establece la indicaciéon de realizar a todos los donantes dichas medidas adicionales
independientemente del estado del receptor.

Adicionalmente, se debe utilizar un segundo cuestionario especifico antes de cada donacién para
valorar cualquier afeccién surgida o evidenciada y de la que se tenga constancia entre la seleccion del
donante y el momento de la donacién (Anexo 1).

El cribado completo del donante (analitica general de sangre y heces) deberia realizarse cada 2 meses.
De este modo, el periodo de donacién debe tener una duracién maxima definida que no exceda los 2
meses y ha de comenzar y terminar con un cribado completo del donante. La realizaciéon de un nuevo
cribado completo tras el periodo de donacidn antes de cualquier uso de los preparados permite
prescindir del cribado sanguineo en cada donacion.
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5. OBTENCION DE MF

Es imprescindible la obtencidn del consentimiento informado especifico previo al inicio del proceso
de donacidn.

La defecacion puede tener lugar en el domicilio del donante, pero es preferible que se realice en las
instalaciones del establecimiento de heces (ES-H) autorizado. La muestra debe recogerse en un
recipiente preparado para este fin, de un solo uso y cierre hermético. Para la aceptacién de la muestra,
debe realizarse una inspeccién visual y, siguiendo la escala de Bristol?°, aceptar Ginicamente muestras
de Bristol 3-4, no procedentes de donantes con diarrea ni estrefiimiento.

Con el objetivo de mantener la viabilidad de la poblacién microbiana anaerobia, aunque no es
estrictamente necesario, es recomendable utilizar un contenedor que preserve la anaerobiosis o
incorporar al recipiente un sistema de anaerobiosis para mantener estas condiciones hasta su
procesamiento.

El traslado de la muestra hasta el ES-H donde se va a llevar a cabo el procesamiento debe realizarse
en una bolsa térmica que la mantenga refrigerada y en el tiempo establecido por la Guia EDQM para
ser procesada (inferior a 6 horas). En aquellos casos en que el procesamiento no se haga en este
periodo de tiempo, la muestra ha de ser conservada refrigerada a 4 °C en contenedores especiales en
condiciones de anaerobiosis (Gut Alive®) hasta su entrega en un plazo maximo de 24 horas. Previo al
procesamiento o a la congelacién de la muestra, de cada una de ellas se recogeran alicuotas de control
para congelar y valorar la necesidad de analizar en cualquier momento la carga bacteriana de esa
muestra en concreto, mediante cultivo.

La cantidad de heces necesaria para realizar un TMF es de 50 g. Si la muestra recogida es mayor, se
puede separar en dosis de 50 g y procesarlas en paralelo.

6. PROCESAMIENTO DE MF

Como norma general, el procesamiento seguira las directrices técnicas recogidas en la Guia EDQM".
Los métodos de procesamiento empleados deben garantizar la calidad y seguridad de la MF y su
efectividad clinica. Con el fin de asegurar el cumplimiento de estos objetivos, los métodos de
procesamiento deben ser validados antes de su implementacion y periédicamente de acuerdo a una
evaluacidn del riesgo que determinara su periodicidad.

A suvez, las instalaciones de los ES-H deben cumplir con los requisitos definidos en la Guia EDQM para
minimizar el riesgo de contaminacién durante el procesamiento. En particular, a través de la utilizacion
de la Herramienta de evaluacion del riesgo de contaminacion del EDQM (MiRCA)
(https://www.edgm.eu/en/-/mirca-an-edgm-tool-to-enhance-safe-use-of-substances-of-human-

origin), capaz de identificar riesgos de contaminacién asociados a los métodos de obtencidn o
procesamiento de SoHO, alertando del nivel de gravedad y asesorando sobre las medidas a adoptar
para minimizar estos riesgos.

El TMF tradicionalmente se realizaba con heces en fresco y un procesamiento minimo. Sin embargo,
numerosos estudios han demostrado que la calidad del preparado final no se ve afectada por la
congelacién y, actualmente, este es el método recomendado por la Guia EDQM*.

La preparacion con heces congeladas puede realizarse de dos maneras:
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v Procesado inmediato y posterior congelacién: La muestra se diluye en 250 ml de suero
fisioldgico (0,9%) estéril o en su defecto agua estéril, hasta conseguir una mezcla homogénea.
Durante el procesamiento de la muestra deben utilizarse guantes protectores y mascarilla
facial. La preparacion se puede realizar en condiciones aerdbicas, no habiéndose demostrado
una mayor eficacia en el tratamiento de la ICD refractaria con la preparacién anaerdbica.
Después de la homogeneizacidn, el volumen debe ser filtrado (o centrifugado) hasta conseguir
una muestra liquida que no contenga trazas que puedan obturar la sonda a través de la que
se realizara la administracion. Después del filtrado se afiade un 10% de glicerol estéril al 99%.
Posteriormente, el producto se recoge en un recipiente estéril y se congela a -80 °C
debidamente etiquetado hasta su uso y de manera que permita una correcta trazabilidad. Una
vez se necesite la muestra para su administracion, el volumen debe descongelarse durante 14
—18 horas a 4 °C y posteriormente 1 hora a temperatura ambiente. Una vez descongelado,
podrad utilizarse para realizar un TMF por cualquiera de las dos vias de administracién que se
describen a continuacién. Una muestra de heces debera tener un Unico ciclo de
congelado/descongelado.

v Congelacién directa: Consiste en congelar la muestra directamente entre -602C y -80 °C sin
realizar ninguna manipulacién. Una vez se necesite la muestra, se descongela de manera
progresiva, pasando de -80 °C a -20 °C en 24 horas y luego a 4 °C en otras 24 horas, para
finalmente iniciar el proceso descrito con anterioridad a temperatura ambiente y realizar el
TMF de forma inmediata.

No se conoce la estabilidad de la MF congelada a -80 °C, por lo que el tiempo maximo de preservacion
de las muestras no esta bien establecido. La mayoria de los autores coincide en un periodo de
almacenamiento recomendado maximo de 24 meses a esta temperatura. Pasado este tiempo, las
muestras han de ser eliminadas por las vias habituales. Es necesario realizar estudios que analicen la
estabilidad de las muestras a diferentes intervalos de tiempo con el objetivo de determinar el tiempo
maximo de almacenamiento.

6.1. Volumen segun la via de administracién del preparado de MF
El volumen final de la muestra depende de la via de administracion®:

v Tracto gastrointestinal superior: El volumen final a administrar con 50 g de heces no debe ser
superior a los 200 ml, con un ritmo de infusion muy lento (10-25 ml/minuto) para evitar el
riesgo de nauseas, regurgitacion y/o aspiracion.

v’ Tracto gastrointestinal inferior: El volumen final a administrar con 50 g de heces puede ser
de entre 250 y 500 ml, a depositar en el ciego o en el tramo mads proximal alcanzado con el
colonoscopio (en caso de no poder llegar al ciego).

6.2 Protocolo para el procesamiento de muestras de heces para obtener capsulas de MF
liofilizada

Como norma general, las condiciones ambientales para el procesamiento deben cumplir los requisitos
definidos en la Guia EDQM".

El procedimiento de liofilizacién y encapsulamiento consta de cuatro partes:
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1. La muestra ya pesada se procesa en una cabina de flujo laminar clase Il y con material estéril
y se diluye con suero fisiolégico a un volumen 1:10. Es recomendable dejar la muestra
hidratando durante al menos 20 minutos para facilitar la etapa de mezclado posterior. Para
ello, se utilizara preferiblemente un homogeneizador automatico como el Stomacher 400
circulator (Seward Ltd., Sussex, Reino Unido) durante 1 minuto a 230 rpm.

2. Tras la homogenizacién, los tubos se centrifugan a 200 g durante 10 minutos a 4 °C y el
sobrenadante obtenido se somete a una segunda centrifugacidn a 600 g durante 15 minutos
a 4 °C. Se recomienda filtrar el sobrenadante previamente a la segunda centrifugacién para
eliminar restos de materia orgdnica. Tras la segunda centrifugacién, se decanta y desecha el
sobrenadante, reteniendo el pellet que contendra la MF. Antes de iniciar el proceso de
congelacion se deben incorporar agentes lio/crioprotectores tales como manitol o trehalosa
en proporciones del 5 al 10 %. Este pellet serd congelado a -80 °C durante al menos 1 hora en
recipientes adecuados para el proceso de liofilizacién.

3. Se procede al liofilizado del pellet que puede ser realizado en diferentes liofilizadores
comerciales que deben alcanzar al menos una temperatura de liofilizacién de -50 °C. El
proceso de la liofilizacion se realiza en vacio durante aproximadamente 18 horas (O/N), o
hasta que se observe que el producto estd completamente liofilizado.

4. Se procede a una descompresion lenta del liofilizador para evitar la dispersién del polvo.
Posteriormente el producto puede encapsularse de forma directa en capsulas
gastrorresistentes. Se recomienda realizar el proceso de encapsulacién en campana, pero
tratando de evitar los flujos de aire. Las cdpsulas se deben mantener a temperatura ambiente
orefrigerada a4 °C, pero siempre en ausencia de humedad. Se recomienda incorporar agentes
desecantes al recipiente de almacenaje, estudiando el periodo de caducidad.

Las capsulas deben ser inspeccionadas cuidadosamente antes de su administracidén y deben tener una
superficie intacta debiendo ser descartadas en caso de tener grietas.

7. ETIQUETADO Y EMPAQUETADO

Las condiciones de etiquetado y empaquetado deben cumplir con lo especificado en la normativa
vigente para tejidos y células humanas®?. Los recipientes primario y secundario deben estar
correctamente identificados:

v' Recipiente primario:
o Cdbdigo de donacidn/identificacién de la donacién
o Tipo de preparado
o Fecha de caducidad

v Recipiente secundario:

Tipo de preparacion

Cdédigo o numero Unico de identificacién

Numero de lote si aplica

Identificacién del ES-H

Fecha de caducidad

Destino final del preparado, en particular si es para un receptor especifico

O O O O O O

Cédigo unico EU (SEC) en caso de distribucién para administracion humana en una
entidad SoHO distinta del ES-H
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Si no hubiera espacio suficiente en la etiqueta del recipiente, la informacidon puede estar
incluida en documentos que acompanien a la muestra, asegurando en todo momento que no
se separan.

La etiqueta o la documentacidén acompafiante debe recoger la siguiente informacion:

v" Descripcion y volumen final del preparado de MF

Fecha de distribucidn del preparado de MF

Pruebas realizadas en el donante y su resultado si es relevante

Recomendaciones de almacenamiento y conservacién

Instrucciones para abrir los recipientes y para la manipulacién del preparado de MF

ASANENRENRN

Caducidad una vez abierto el recipiente

8. ALMACENAMIENTO

Los preparados de MF congelados deben almacenarse en recipientes sellados y correctamente
etiquetados para garantizar su trazabilidad. Los congeladores deben mantener la temperatura entre -
602C y -809C, disponer de monitorizacidén continua, sistema de alarmas y compartimentos especificos
para preparados de MF en cuarentena, preparados de MF liberados y alicuotas de los preparados de
MF.

Los preparados recientes deben almacenarse en cuarentena en compartimentos especificos del
congelador y seran desplazados a los compartimentos de preparados liberados cuando hayan pasado
los controles de calidad que permitan su liberacién. Los criterios de calidad serdn definidos en
procedimientos operativos del sistema de gestion de calidad del ES-H. Se deben conservar muestras
de todos los preparados de MF por si fuera necesario realizar pruebas adicionales de un preparado de
MF. Unicamente los preparados liberados pueden ser utilizados para TMF. La conservacion de los
preparados congelados entre -602C y -802C garantiza su utilidad clinica hasta 24 meses después de la
congelacion.

9. CONTROLES DE CALIDAD Y LIBERACION

El control de calidad tiene por objeto verificar que los materiales y los procesos, asi como el preparado
final, cumplen las especificaciones predeterminadas antes de su liberacidn. En los procedimientos hay
gue definir las distintas especificaciones que, para el TMF, deben incluir desde la donacidn hasta la
finalizacion del procesamiento, incluyendo toda la documentacidn que debe acompaiiar a cada paso
(evaluacién del donante, donacidn, procesamiento y liberacidn), la verificacién de la apariencia intacta
del preparado de MF, el empaquetado, el peso de la donacidn y del preparado final de MF, asi como
las condiciones de almacenamiento.

Las especificaciones atribuibles al preparado final de MF estaran sujetas a lo dispuesto en el Real
Decreto-Ley 9/20143 hasta la fecha de implementacién del Reglamento SoHO?, a partir de la cual habrd
qgue cumplir con el contenido de éste. En particular, las referentes a exclusiones relacionadas con la
presencia de patégenos, diversidad del preparado final y cantidad y viabilidad de las bacterias
presentes en el preparado de MF final. Para garantizar un elevado nivel de calidad y seguridad del
preparado final de MF, estas especificaciones deben cumplirse como parte del control de calidad del
producto de MF para su liberacidn por la persona responsable del ES-H.
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10. DISTRIBUCION-ASIGNACION

La distribucién de un preparado de MF a un centro de TMF desde un ES-H se realizara en base a un
acuerdo entre ambas entidades donde quedaran recogidas las responsabilidades de cada entidad,
segun lo establecido en la normativa vigente* 2. El preparado de MF serd solicitado al ES-H por un
facultativo o personal sanitario autorizado por éste. Sélo se distribuiran preparados de MF autorizados
por un facultativo de acuerdo a los usos consolidados que se recogen en este documento y a entidades
autorizadas para la realizacién del TMF por la autoridad sanitaria competente de la Comunidad
Auténoma correspondiente.

La distribuciéon del preparado de MF se debe realizar utilizando un sistema de transporte validado, en
recipientes que contengan hielo seco, salvo si los preparados se van a utilizar inmediatamente, en
cuyo caso se pueden transportar entre 4-82C de temperatura.

Para la distribucidon de los preparados de MF, el ES-H debe disponer de procedimientos operativos que
incluyan como minimo?:

v Las condiciones de transporte (ej. temperatura, limite de tiempo) para garantizar que se
mantienen las propiedades del preparado de MF

v Especificaciones de los recipientes de transporte. Todos los recipientes deben estar
validados

v" Acuerdo con la empresa/servicio de transporte donde se describan las responsabilidades
de la misma

v" Procedimiento y medidas a adoptar por el personal cualificado del ES-H en caso de
necesidad de retirada

v" Procedimiento de manipulacidn de preparados devueltos y criterios de inclusién en el
inventario

11. APLICACION EN EL SER HUMANO

El TMF sélo podra realizarse en entidades especificamente autorizadas por parte de la autoridad
competente de la Comunidad Auténoma que corresponda.

La administracion clinica del preparado de MF y el seguimiento del paciente es responsabilidad del
médico que realiza el TMF.

El TMF se puede realizar a través de la via gastrointestinal inferior, mediante enema de retencién o
colonoscopia, o por el tracto gastrointestinal superior, mediante gastroscopio o sonda (nasogastrica,
nasoduodenal o nasoyeyunal), o mediante cdpsulas orales, que pueden contener el material
congelado o liofilizado.

El TMF es un tratamiento efectivo para la infeccién por C. difficile recurrente (R-ICD),
independientemente de la via de administraciéon®!. El método de administracion preferido puede
variar segun la situacion clinica del paciente. En el contexto del tratamiento de la R-ICD, la practica
mas habitual consiste en la administracién de antibidticos especificos frente a C. difficile unos dias

antes de administrar el preparado de MF013:32,

Cualquiera que sea la via de administracién empleada, se recomienda la interrupcidn o finalizacién de
cualquier tratamiento antibiético (al menos 24-48 horas antes) asi como, siempre que sea factible, la
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retirada de cualquier medicacion que pueda interferir con la integridad y composicidn de la MF, Es
recomendable realizar una nueva evaluacién médica junto con una prueba analitica antes de realizar
el TMF,

Los procedimientos de TMF que requieran colocacion de sonda enteral o realizacién de endoscopia
han de ser realizados en ayunas de 6-8 horas. Debe evitarse en la medida de lo posible la
administracién de nuevos antibidticos tras el procedimiento. Es recomendable consultar con médicos
especializados en el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades infecciosas o en microbiologia
clinica para obtener asesoramiento siempre que los receptores de TMF tengan una indicacién de
antibidticos a largo plazo o una indicacién de antibidticos dentro de las 8 semanas tras el TMF.

Antes de la administracidon de una solucidn que hubiera sido congelada, es necesario descongelarla.
Una muestra de heces debera tener un Unico ciclo de congelado/descongelado.

A continuacién, se detallan las particularidades del procedimiento para las distintas vias de
administracion.

11.1. Tracto gastrointestinal superior

11.1.1. TMF a través de gastroscopio o sonda nasogastrica, nasoyeyunal o gastrostomia

El TMF se puede realizar a través del canal de trabajo de un gastroscopio o a través de una sonda
nasogastrica, nasoyeyunal o de una gastrostomia. Se recomienda que los pacientes se situen en una
posicion vertical de 45° durante 4 horas después de la infusidn para evitar la aspiracion del material
instilado.

Esta via debe usarse con precaucion en aquellos pacientes en riesgo de regurgitacidn y/o aquellos con
trastornos de la deglucién. Esta via no es recomendable en caso de ileo.

En la literatura se han empleado frecuentemente procinéticos e inhibidores de la bomba de protones
pre-intervencién3*3*3>_ Este procedimiento debe emplearse con cautela por su posible efecto en la

modificacion de la microbiota intestinal*®

. Sin embargo, los estudios que muestran este efecto de los
inhibidores de la bomba de protones se realizaron en sujetos con un uso continuado de los mismos,
no de manera puntual®® ¥, Si parece razonable restringir su uso tras el TMF, siempre que sea posible,

para preservar la composicidon de la MF infundida.

Es recomendable comprobar mediante radiografia que la sonda esta correctamente insertada vy, tras
el procedimiento, se recomienda retirarla trascurridos 30 minutos del fin de la infusidn.

En general, los volimenes totales de la suspension bacteriana aplicados por esta via son mds bajos,
en comparacion con la administracidn en el tracto gastrointestinal inferior. Segun el sitio de infusién,
se han utilizado diferentes cantidades; para el estémago, una mediana de 25 g (rango, 5 a 30 g) de
heces en una suspension con una mediana de 68 ml (rango, 10 a 150 ml); para el duodeno/yeyuno,
una mediana de 63 g (rango, 10 a 150 g) de heces en una suspensién con una mediana de 252 ml
(rango, 60 a 500 ml)®3,

11.1.2 Administracién mediante capsulas de contenido congelado o liofilizado

Recientemente, a esta via se ha incorporado la administracion de MF mediante capsulas, tanto de
contenido congelado como liofilizado. Los estudios publicados hasta la fecha apuntan a que el TMF a
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través de capsulas tiene una eficacia similar (87 - 100 %)*92033383940yna mejor tolerancia y se relaciona

con menos reacciones adversas que a través de otras vias!®2038 40,

En la literatura médica podemos encontrar al menos 8 estudios, dos de ellos ensayos clinicos
aleatorizados que documentan el TMF mediante capsulas, bien en forma congelada?>#4%4 o en forma

liofilizada'®37:3842,

Las capsulas deben ser inspeccionadas cuidadosamente antes de la administracién y deben tener una
superficie intacta y descartarse en caso de tener grietas.

11.1.3 TMF mediante capsulas vs TMF con métodos tradicionales

Se han realizado dos ensayos aleatorizados con capsulas que demuestran que no hay diferencias
significativas entre esta y otras formas de administracion tradicionales, a través de enema o por via
colonoscdpica. Por un lado, se compard el TMF mediante cdpsulas congeladas con el TMF aplicado
por colonoscopia y no se encontraron diferencias significativas entre los grupos con respecto a la
eficacia, con una tasa de resolucién del 96,2 % de la infeccidn por C. difficile tanto en el grupo de
capsulas (51/53) como en el grupo de colonoscopia (50/52) %°. El grupo de administracion de TMF
mediante capsula obtuvo mejores resultados en términos de tolerancia del proceso de TMF, en
comparacion con el grupo de colonoscopia®. Por otro lado, se compard en otro ensayo el TMF
mediante capsulas liofilizadas y el TMF a través de enema, en el que no se encontraron diferencias
significativas en cuanto a tasa de eficacia, ya que tuvieron una resolucién en 26 de 31 (84%) sujetos
que recibieron cépsulas liofilizadas y en 30 de 34 (88%) que recibieron el TMF por enema (p = 0,76)".

Por lo tanto, los datos actuales muestran que la administracion mediante cdpsulas ya sea congeladas
o liofilizadas, no presenta diferencias en términos de eficacia con los procedimientos de TMF
tradicionales. Se necesitan futuros estudios evaluando la eficacia de las cdpsulas en la practica clinica
habitual, asi como protocolos especificos de administracion.

11.1.4 Capsulas con contenido liofilizado vs con contenido congelado

Aln existe incertidumbre sobre el nimero de cdpsulas administradas para el TMF (entre 2 y 40), ya
gue es muy dispar. En los estudios disponibles, el nimero de pacientes que recibieron un nimero bajo
de capsulas es muy limitado, pero no parece tener un impacto en cuanto a la tasa de eficacia 192940
4444 |a limitada evidencia disponible muestra que los datos de viabilidad bacteriana de las formas
liofilizadas parecen ser equiparables a los de las formas congeladas®®.

En el caso del TMF mediante cdpsulas congeladas, las dosis mds empleadas han sido de 20 a 40
capsulas. Sin embargo, los estudios mas recientes con capsulas de contenido liofilizado logran reducir
las dosis a 2-4 cépsulas de administracién Gnica*®*l. Precisamente una de las ventajas de las formas
encapsuladas liofilizadas frente a las formas encapsuladas congeladas es el volumen de producto que
se puede acondicionar en formas liofilizadas lo que llevaria, en teoria, a reducir el nUmero necesario
de cdpsulas a ingerir para una misma dosis y por tanto, a mejorar la tolerancia y cumplimiento del
proceso¥%4 Por otro lado, el polvo liofilizado tiene un olor o sabor menos objetivable que el
producto congelado®, Por Ultimo, cabe destacar que el almacenamiento de capsulas liofilizadas es
mas sencillo que el de las capsulas congeladas ya que no requiere de un ultra congelador para su

conservacign?®4,
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11.2. Tracto Gastrointestinal Inferior

11.2.1. TMF mediante colonoscopia

El TMF mediante colonoscopia es uno de los métodos con mejores tasas de resolucidn, generalmente
por encima del 90%, con un rango que oscila entre el 71%-100 %34

Para esta via de administracién, se recomienda realizar antes una preparacion de lavado laxante
intestinal similar a la empleada de forma convencional para cualquier colonoscopia. Con frecuencia se
ha empleado la preparacién con 4 litros de polietilenglicol aunque en la actualidad existen preparados

de bajo volumen que mejoran de forma significativa la tolerancia de los pacientes 333°,

En ocasiones los pacientes con ICD candidatos a TMF son pacientes de edad avanzada y/o fragil, y la
colonoscopia supone un riesgo afadido a tener en cuenta. Las contraindicaciones de este
procedimiento son las mismas que para una colonoscopia convencional.

Se recomienda realizarla bajo el régimen de sedacién habitual siguiendo la practica clinica del centro
hospitalario. La muestra se instilaba clasicamente mediante jeringas precargadas a través del canal
del colonoscopio o, en la actualidad con la utilizacién de una bomba de agua que hace el
procedimiento mas rapido /y sencillo. La muestra debe depositarse preferiblemente en el colon
derecho, llegando al ileon terminal o ciego cuando sea posible ya que parece resultar en una mayor
tasa de eficacia. En casos de colitis severa, la suspensién fecal puede ser liberada en el colon izquierdo
a criterio del facultativo, por razones de seguridad01433:4647.48

Es recomendable que, tras el procedimiento, el paciente permanezca en decubito lateral derecho
durante 45-60 minutos y seguir las indicaciones habituales post-colonoscopia®. Podria ser util la
administracién de loperamida u otro farmaco antiperistaltico para evitar la excrecién al menos
durante 4 horas.

11.2.2. TMF mediante enema

El TMF mediante enema®*® %> también se ha mostrado eficaz. Sin embargo, |a tasa de eficacia parece
ser menor que otras vias (63,3 % - 86,2 %) y, para que la enfermedad alcance una tasa de resolucion

10465451 |3 principal ventaja es su simplicidad de

Optima, debe realizarse de manera repetida
administracién y el bajo coste. La cantidad de suspension fecal por enema empleada generalmente

oscila entre 150 y 500 ml.

Al igual que para la colonoscopia, podria ser Util administrar una dosis Unica de loperamida u otro
farmaco antiperistdltico tras el procedimiento. Es recomendable permanecer en posicidn supina al
menos 30 minutos.

12. TRAZABILIDAD

Los requisitos de trazabilidad del TMF estaran sujetos a la legislacion en materia SoHO vigente en
Espafia®3.

Los ES-H deben disponer de un sistema de trazabilidad que asocie de forma inequivoca cada donante
de MF con la MF procesada y con todos los documentos y muestras, preparados de MF y entidades
SoHO asociadas con el TMF en cada paso.
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Todas las muestras se identificaran con su fecha de obtencion y con un cddigo alfanumérico propio
gue deberd estar relacionado a su vez con el cddigo del donante, de cada donacidn y procesamiento
y de cuya informacién solo dispone el personal responsable. Una vez se va a realizar el TMF, el cédigo
de la muestra se debe relacionar con un cddigo especifico del receptor. De esta manera, se mantiene
el anonimato del donante sin perder la trazabilidad de la muestra a lo largo del tiempo, pudiendo
identificar en cada donacién y procesamiento, al donante y al receptor.

Es preciso guardar muestras de todas las donaciones con intenciéon de analizar la MF mediante
secuenciacién, asi como por métodos de cultivo, con motivo de futuras investigaciones (ej. reacciones
adversas en el receptor). Seria también aconsejable realizar estudios de implantacidn, es decir,
identificar los microorganismos que colonizan el tracto intestinal del receptor, para lo cual se deberan
tomar muestras seriadas del receptor (1 mes y 3 meses) para tener un control microbioldgico del
proceso.

En la historia clinica del receptor debe quedar registrado el cddigo del preparado administrado con
numero de lote.

El sistema de trazabilidad debe poder:

v |dentificar el donante de MF y el ES-H que libera el preparado de MF;

v |dentificar el receptor de MF en el centro que realiza el TMF;

v’ Localizar e identificar todos los datos relevantes sobre calidad y seguridad de la MF y de
todos los materiales o equipos empleados y que puedan afectar a su calidad o seguridad.

Segun lo establecido en la legislacién en materia SoHO vigente en Espafia??, los datos necesarios para
una trazabilidad total deben conservarse durante un minimo de 30 afos después del uso clinico. Los
datos pueden archivarse en formato electrénico y en caso de cese de la actividad del ES-H, estos datos
deben ser transferidos a otro ES-H, con el conocimiento previo de la Autoridad Competente SoHO
correspondiente, hasta que finalice el plazo.

En caso de no utilizacion del producto liberado y enviado para su uso en un receptor concreto, se debe
hacer constar la causa y el destino final de ese producto (devolucién, en caso de contemplar esta
opcién, o destruccién).

La Organizacién Nacional de Trasplantes es, de acuerdo a la legislacién vigente, responsable de la
comunicacion de la existencia de efectos adversos graves que pudieran afectar a otros Estados
miembros a través del sistema de notificacion que establezca la Comisién Europea. Asimismo,
notificara a las unidades autondmicas de coordinacidn de trasplantes donde se ubiquen los ES-H
afectados o que pudieran estar afectados por un efecto adverso grave ocurrido en otro pais, toda la
informacién relativa a dicho evento. Asi mismo la ONT mantiene un sistema que da soporte al sistema
de codificacidn accesible a través de https://portal.ont.es/dana-na/auth/url_default/welcome.cqgi todos

los ES-H autorizados, asi como para las unidades de coordinacion de trasplantes de las comunidades
auténomas.

13. OBLIGACIONES DE BIOVIGILANCIA

La notificacion de eventos adversos (EA) y reacciones adversas (RA) y su gestion se realizard en base a
lo especificado en la legislacién en materia de SOHO vigente en Espafia®® y en el Sistema Nacional de
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Biovigilancia
(https://www.ont.es/wpcontent/uploads/2023/08/Sistema de Biovigilancia.tejidos.pdf).

Se debe realizar un seguimiento adecuado de los receptores para detectar la apariciéon de
complicaciones relacionadas con el TMF.

Debe existir ademas un plan de tratamiento y monitorizacién de resultados clinicos en los centros
autorizados para el TMF, para los pacientes con R-ICD ajustado a la gravedad y a sus comorbilidades.
Este plan incluird la indicacién de hospitalizacidon en casos con patologias subyacentes y de acuerdo
con la condicién clinica y el diagndstico. No existe consenso sobre el periodo de observacion de los
pacientes tras el TMF que depende de la via de administracion, las comorbilidades y el estado clinico
del paciente.

El seguimiento del paciente se realizara con intencidn de identificar posibles RA. Las RA descritas en
la literatura son en su mayoria leves y autolimitadas, de naturaleza gastrointestinal: dolor abdominal,
dispepsia, diarrea, fiebre o estrefiimiento. Algunas son de mayor duracidn como ganancia de peso o
sobrecrecimiento bacteriano intestinal.

Se han comunicado ocasionales RA graves (RAG) como infecciones virales o bacterianas, recidiva
transitoria de enfermedad inflamatoria intestinal e incluso el fallecimiento. En linea con lo establecido
en la legislacién en materia SoHO vigente en Espafia®?, es imprescindible la notificacién de cualquier
sospecha de EA o RA conforme a lo especificado en el Sistema Nacional de Biovigilancia, a efectos de
iniciar una investigacidn y gestion del caso para la adopcidn de las medidas preventivas, terapéuticas
y correctoras que se consideren oportunas.

Todos los ES-H designardn también un responsable de biovigilancia y desarrollardn procedimientos
operativos para la gestion de EA y RA.

Cualquier EAG que ocurra desde la donacidn hasta la liberacién y distribucidn de los preparados de
MF debe ser apropiadamente notificados a la autoridad competente (AC) de forma inmediata. DI
mismo modo se deben notificar las RAG de forma inmediata a las AC. El ES-H es el responsable de
garantizar que se notifica el caso de biovigilancia a las AC y que se implantan las medidas correctivas
necesarias. Los procedimientos operativos deben incluir la retirada y la eliminacién de los preparados
de MF en caso necesario. La Organizacidn Nacional de Trasplantes es responsable de la comunicacién
de la existencia de efectos adversos graves que pudieran afectar a otros Estados miembros a través
del sistema de notificacion establecido por la Comisidn Europea. Asimismo, la ONT notificara a las
unidades autondmicas de coordinacion de trasplantes donde se ubiquen los ES-H afectados o que
pudieran estar afectados por un efecto adverso grave ocurrido en otro pais, toda la informacion
relativa a dicho evento

14. REGISTRO, AUTORIZACION E INSPECCION DE CENTROS

Los aspectos relativos al registro de ES-H y centros o unidades de obtencidon de MF y centros de TMF,
asi como la autorizacién e inspeccion, se regira por lo dispuesto en el Real Decreto-Ley 9/2014, de 4
de julio. Serd responsabilidad de las unidades de coordinacion de trasplante de las Comunidades
Autonomas proporcionar informacion a la ONT sobre las los ES-H y los centros o unidades de
obtencién de MF y centros de TMF autorizados para tales actividades en el ambito de sus
competencias.
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14.1 Requisitos para la autorizacion de preparacion de muestras para TMF en ES-H

Los ES-H que deseen obtener-procesar-liberar y distribuir muestras para TMF deberdn ser autorizados
de forma expresa por la autoridad competente de su correspondiente Comunidad Auténoma para la
realizacion de dichas actividades, ademads de cumplir los requisitos especificados en el Real Decreto-
Ley 9/2014° y en el Reglamento SoHO* cuando sea de aplicacion, y su normativa de desarrollo, tanto
la espafiola como la procedente de las instituciones europeas.

Los ES-H han de disponer como minimo de:

v Instalaciones adecuadas para la seleccién y cribado de los donantes de heces, informacion
confidencial a los donantes, asi como para el procesamiento y almacenamiento de los
preparados de MF, minimizando el riesgo de contaminacién por patdgenos durante el
procesamiento o de contaminacidon cruzada. En términos generales, se requiere un
laboratorio especifico para el procesamiento de MF.

v" Personal cualificado y designacion de una persona responsable, un responsable d
liberacidon y un médico cuyas competencias cumplan con las disposiciones del Reglamento
SoHO.

v' Sistema de gestidon de la calidad con procedimientos operativos para garantizar el
cumplimiento de las guias de buenas practicas para establecimientos de tejidos definidas
en la Guia EDQM*.

v' Sistema de gestién de la documentacién informatizado que garantice el mantenimiento
de los registros de todo el proceso y el cumplimiento de la legislacién EU y nacional de
proteccion de datos52.

14.2. Requisitos para la autorizacion de centros para TMF

Es imprescindible disponer de centros capaces de ofertar este tratamiento de forma segura y eficaz a
pacientes seleccionados. Sin embargo, puesto que el nimero de pacientes candidatos a recibir TMF
no es muy elevado, en la actualidad no es necesario disponer de este recurso en la mayor parte de los
centros sanitarios. Aunque la tecnologia necesaria no es especialmente compleja, los aspectos
relacionados con la seguridad y la correcta indicacion de su administracién hacen conveniente su
centralizacion en centros de referencia y con experiencia acreditada que garanticen la adecuada
calidad de esta prestacion.

El TMF debera ser realizado en centros o servicios sanitarios que estén debidamente autorizados de
acuerdo con la normativa vigente por la correspondiente autoridad competente de las respectivas
Comunidades Auténomas.
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15. ANEXO 1 CRITERIOS DE EXCLUSION Y PRUEBAS ANALITICAS A REALIZAR

Tabla 1. Criterios de exclusion en la seleccion del donante.

Criterios de exclusion

Datos Edad: < 18 afios o > 50 afios®

demograficos IMC: < 18,5 kg/m? o > 30 kg/m?

Relevantes: neoplasia, enfermedades transmisibles

Historia de: enfermedades autoinmunes, atopia, asma, diabetes mellitus,
tratamiento con agentes inmunomoduladores, sindromes de dolor crénico,
trastornos neuroldgicos o desarrollo neuroldgico, trastorno psiquiatrico o sindrome
metabdlico

Historia familiar de: cancer colorrectal, sindrome de poliposis, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, enfermedades autoinmunes

Cirugia mayor gastrointestinal o no gastrointestinal (Ultimos 4 meses: fractura
grave, protesis articular, etc.)

Enfermedades gastrointestinales: enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome del
intestino irritable, estrefiimiento crénico, diarrea cronica, historia previa de infeccion
por C. difficile y/o hemorragia digestiva

Fiebre o sintomas digestivos: diarrea, nauseas, vémitos, estrefiimiento, dolor
abdominal, etc.

Toma de medicamentos que, excretados en heces, suponga un riesgo para el
eceptor o provoquecambios en la microbiota intestinal o disbiosis (IBP, etc.)
Resultado positivo de cualquier patégeno determinado en el estudio microbioldgico
de la Tabla 3, Tabla 4 y Tabla 5

Antecedentes
médicos

Antecedentes
gastrointestinales

Antec?dentes Toma de antimicrobianos (antibidticos, antivirales y antifingicos) o probidticos en
infecciosos -
los Ultimos 6 meses
SARS-CoV-2 o contacto con positivo en las Ultimas 4 semanas
Comportamiento sexual de riesgo en los ultimos 6
meses (multiples parejas, portadoras de VIH, uso de
drogas por via parenteral, etc.)
Tatuaje, piercing y/o acupuntura en los ultimos 6
meses
Enfermedades Encarcelamiento
transmisibles Viaje en los ultimos 6 meses a paises tropicales, paises
Factores de riesgo con enfermedades diarreicas endémicas o de alto
riesgo de diarrea del viajero
Accidente por pinchazo con aguja
Trabajo con animales (zoonosis)
Enfermedad de Creutzfeldt-Jakob
Colonizacién por Trabajadores sanitarios
microorganismos Personas en contacto con el sistema sanitario
multirresistentes (hospitalizacidn, etc.)
Habito tabaquico (> 10 cigarrillos/dia)
Consumo de drogas
Otros

Haber recibido derivados sanguineos en los Ultimos 6 meses

Haber recibido vacunas atenuadas y/o vivas en los Ultimos 6 meses

IBP: inhibidor de la bomba de protones; IMC: indice de masa corporal; SARS-Cov-2: coronavirus de tipo 2
causante del sindrome respiratorio agudo severo, por sus siglas en inglés; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana

a Hasta 60, si presenta prueba de cribado de cdncer colorrectal negativa
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Tabla 2. Cuestionario de seleccion del donante.

Cuestionario para el don

Datos demograficos

Sexo

Peso

Altura

Raza

Pais de nacimiento

Habitos toxicos

¢Bebe alcohol de forma habitual? ¢ Cuanto?

¢Fuma? éCuanto?

éConsume o ha consumido alguna droga por via parenteral, inhalada,
esnifada o por cualquier otra via en los ultimos 12 meses?

Antecedentes médicos
personales

¢Padece o ha padecido alguna enfermedad importante?

¢Esta en seguimiento por algin médico especialista por alglin problema de
salud?

¢Padece o le han diagnosticado alguna de las siguientes enfermedades:
diabetes mellitus, cancer, obesidad, hipertension arterial, enfermedad
autoinmune, enfermedad atdpica, sindrome de dolor crénico, enfermedad
neuroldgica/neurodegenerativa o psiquiatrica?

¢Es alérgico a algun alimento o medicamento?

¢éSe ha sometido alguna vez a alguna cirugia?®

¢Toma algun tratamiento de forma habitual? En caso afirmativo, especifique.

Antecedentes infecciosos

¢Alguna vez ha padecido malaria, enfermedad de Chagas, leishmaniasis,
tuberculosis o babesiosis (parasitos que afectan a la sangre)?

éHa recibido alguna transfusion de productos sanguineos? éCuando?

éHa recibido algun injerto capilar, de tejido, érgano, piel, hueso, duramadre o
médula dsea?

Antecedentes infecciosos

¢éHas recibido las vacunas del calendario vacunal? ¢Ha recibido alguna vacuna
atenuada y/o viva en los uUltimos 6 meses?

éHa tenido alguna infeccidn de transmision sexual?

¢Ha sido diagnosticado de infeccion por VIH, VHC o VHB?

Antecedentes
gastrointestinales

éPadece alguna enfermedad digestiva? (Ell, cirrosis hepatica, sindrome del
intestino irritable, diarrea crdnica, estrefiimiento crénico, sangre en heces,
celiaquia, hemorroides, flatulencias frecuentes, espasmos o dolores
abdominales recurrentes)

¢Ha tomado en los ultimos 6 meses alguno de estos medicamentos:
antimicrobiano, IBP, inmunosupresor, supresor del acido gastrico, laxantes o
antidiarreicos?

Antecedentes familiares

Enfermedades del aparato digestivo: pdlipos, cancer intestinal/colon, Ell,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, colon irritable

¢Alguno de los parientes padece la enfermedad de Creutzfeldt-Jakob?

¢Hay alguna enfermedad hereditaria?

Factores de riesgo

Colonizacién por
microorganismos
multirresistentes

¢Ha estado ingresado en un hospital en los ultimos 6
meses?

¢Presenta conductas sexuales de riesgo en los tltimos 12

Contraccion de meses? Multiples parejas, infeccién por VIH, VHB, VHC, o
enfermedades alguna infeccidn de transmisidn sexual, hemofilia,
transmisibles cambio frecuente de pareja, persona que se haya

administrado drogas inyectadas o trabajadoras del sexo.
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¢éSu pareja habitual presenta alguna enfermedad
infecciosa?

¢Ha estado en contacto con sangre de otra persona o se
ha pinchado con algun material que pudiera estar
contaminado con sangre o fluidos de otra persona?
Entre 1980y 1996, éresidié en RU?

Otros

Tabla 3. Pruebas de laboratorio en sangre para la seleccion del donante.

Anidlisis en sangre

Filtrado gomerular

Perfil hepatico

Proteina C reactiva

Analitica general TSH
T4
Anticuerpos antitransglutaminasa
Perfil lipidico

Bacterias Serologia frente a Treponema pallidum

Serologia frente a CMV (IgG), VEB (IgG) y VHS-1 y VHS-2 (IgG)?
Serologia frente a VHA (IgM), VHB (AgHBs, IgM e 1gG anti-HBc), VHC (Ac VHC)

- y VHE (IgM
e 1gG)
Serologia frente a VIH-1, VIH-2 y HTLV-1 y HTLV-2 (Ac)
Serologia frente al SARS-Cov-2 (IgM e 1gG)
Parasitos Serologia frente a Strongyloides stercolaris (1gG) y Toxoplasma gondii (1gG)

Ac VHC: anticuerpo frente al virus de la hepatitis C; AgHBS: antigeno de superficie del virus de la hepatitis
B; anti-HBc: anticuerpo del nucleo del virus de la hepatitis B; CMV: citomegalovirus; HTLV-1: virus
linfotrépico de células T humanas tipo | (por sus siglas en inglés); HTLV-2: virus linfotrépico de células T
humanas tipo Il (por sus siglas en inglés); VEB: virus de Epstein-Barr; VHA: virus de la hepatitis A; VHB:
virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHE: virus de la hepatitis E; VHS-1: virus herpes simple
tipo 1; VHS-2: virus herpes simple tipo 2; VIH-1: virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1; VIH-2: virus
de la inmunodeficiencia humana tipo 2; IgG: inmunoglobulina G; IgM: inmunoglobulina M; SARS-Cov-2:
coronavirus de tipo 2 causante del sindrome respiratorio agudo severo, por sus siglas en inglés; T4:
tiroxina; TSH: hormona estimulante de la tiroides, por sus siglas en inglés.

9Se recomienda descartar donantes con serologia positiva para CMV, VEB, VHS-1, VHS-2 y Toxoplasma
gondii para receptores inmunocomprometidos seronegativos

Tabla 4. Pruebas de laboratorio en heces para la seleccion del donante.

Analisis en heces

Analitica | Deteccidn de sangre oculta en heces?®

general Calprotectina

Estudio para Clostridioides difficile toxigénico

Deteccion de patdgenos gastrointestinales: Campylobacter spp., Salmonella spp., Shigella
spp., Yersinia spp., Vibrio cholerae, deteccion de patotipos de Escherichia coli
(enterotoxigénico, enteroagregativo, enterohemorragico, enteropatogénico, enteroinvasivo) y
Helicobactery pyloric

Plesiomonas y Aeromonas

Deteccion de bacterias multirresistentes: enterobacterias productoras de BLEE, enterococo
resistente a vancomicina, enterobacterias resistentes a carbapenemas y SARM¢

Bacterias®

Virus® Norovirus, Rotavirus, Adenovirus, Enterovirus y SARS-CoV-2
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Giardia lamblia, Cryptosporidium spp., Entamoeba histolytica, Blastocystis hominis y

Parasitos® | _. .
Dientamoeba fragilis

Hongos® | Microsporidia®

BLEE: beta-lactamasas de espectro extendido; SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SARS-
CoV-2: severe acute respiratory syndrome coronavirus 2.

a En caso de que el donante tenga una edad igual o superior a 40 afios.

b La técnica de deteccion queda a criterio de cada laboratorio de microbiologia.

¢ Solo en aquellos casos en los que la TMF vaya a realizarse mediante endoscopia digestiva alta.

d En caso de que el donante refiera contacto con portadores de SARM.

e Practicar en caso de que el receptor de la TMF sea un paciente inmunodeprimido.

Tabla 5. Pruebas de laboratorio de frotis nasofaringeo para la seleccién del donante.

Frotis nasofaringeo

Bacterias? SARM®
Virus® SARS-Cov-2

SARM: Staphylococcus aureus resistente a meticilina; SARS-CoV-2: severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2.

a La técnica de deteccion queda a criterio de cada laboratorio de microbiologia.
b En caso de que el donante refiera contacto con portadores de SARM.

Tabla 6. Aspectos para reevaluar del donante el dia de la donacién.

Cuestionario para reevaluar al donante el dia de la donacion

Sintomas intestinales de reciente aparicion: diarrea, nauseas,
vomitos, dolor abdominal, ictericia

Diarrea (mas de 3 deposiciones blandas o liquidas) en
convivientes, incluyendo nifios, en el mes anterior

Signos o sintomas de enfermedad de reciente aparicion (ej.
fiebre, odinofagia, adenopatias)

Uso de antibidticos u otros farmacos con potencial de alterar la
microbiota

Nuevas parejas sexuales

Viajes al extranjero

Viajes a areas tropicales

Contacto con sangre o practicas sexuales de alto riesgo
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