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Determinan las claves del éxito del
trasplante de microbiota intestinal en
personas con sindrome metabédlico

® |nvestigadores del CSIC han concluido que el éxito de la
intervencion depende de la composicion de la microbiotay de
las condiciones fisioldgicas del donante

m Este tratamiento puede reducir el riesgo de los pacientes de
sufrir enfermedades cardiovasculares, diabetes y otros
problemas de salud

La investigadora del CSIC en el IATA Yolanda Sanz lidera el estudio. /César Hernandez.

Un estudio coordinado por investigadores del Consejo Superior de Investigaciones
Cientificas (CSIC) ha evaluado el efecto del trasplante de microbiota intestinal en
individuos con sindrome metabdlico, definido por la coexistencia de un grupo de
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alteraciones que incrementan el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares,
diabetes y otros problemas de salud. El trabajo, desarrollado en el Instituto de
Agroquimica y Tecnologia de los Alimentos (IATA-CSIC) en colaboracién con el Centro de
Investigacion Principe Felipe (CIPF) y el Centro Médico de la Universidad de Amsterdam
(AMC), analiza con técnicas de ultima generacion como afectan las caracteristicas del
donante y el receptor a pardmetros de relevancia clinica que determinan el éxito del
trasplante.

Este estudio se ha realizado en el marco del proyecto europeo MyNewGut, coordinado
por la profesora de investigacion del CSIC en el IATA Yolanda Sanz, y ha sido publicado
en la revista Gut Microbes. Para llegar a los resultados obtenidos, han aplicado la
tecnologia de secuenciacidn de ultima generacidn de nanoporos a la caracterizacion de
la microbiota de muestras fecales de donantes y receptores del trasplante para evaluar
en qué medida se han transferido especies y cepas microbianas de los donantes a los
receptores y de qué factores depende el éxito de la intervencién desde el punto de vista
clinico.

El trasplante de microbiota se utiliza en hospitales para los casos de infecciones
recurrentes por la bacteria Clostridioides difficile que no responden a otros
tratamientos, donde ha mostrado una alta eficacia. También se explora su uso en
patologias no transmisibles como las enfermedades inflamatorias intestinales
(incluyendo la colitis ulcerosa y el sindrome de colon irritable), la depresidn, la obesidad
y el sindrome metabdlico.

En un primer estudio realizado en el contexto del proyecto MyNewGut, el equipo de
investigacion observd que el trasplante de microbiota incrementaba la expresion de
receptores dopaminérgicos en el cerebro, que contribuyen a mejorar el control de la
ingesta de alimentos, en sujetos con sindrome metabdlico. En este nuevo estudio se ha
evaluado la influencia de las caracteristicas del donante en la eficacia del trasplante
fecal, utilizando a un mismo donante para multiples receptores y analizando su
microbiota y su habilidad para implantarse en la persona receptora, asi como su
capacidad para mitigar las alteraciones caracteristicas del sindrome metabdlico
(hiperglucemia, resistencia insulinica o elevacién de la presién arterial, entre otras).

Factores gue influyen en el éxito del trasplante

En concreto, se ha demostrado que los factores que influyen en el éxito del trasplante
son las caracteristicas de la microbiota basal del donante y del receptor, el sexo y la edad
del donante. Ahora son necesarios nuevos estudios para confirmar estos hallazgos y
demostrar su valor predictivo a mayor escala.

“Segln nuestros resultados, la eleccion de los donantes de microbiota para un
determinado receptor requiere un analisis mas exhaustivo, tanto de la relacién entre
sus microbiotas como de las caracteristicas demograficas y fisioldgicas del donante, que
puede aumentar su éxito en la practica clinica. Este analisis va mas alla del relacionado
con garantizar la seguridad microbioldgica de la muestra que se va a trasferir, como se
ha hecho hasta ahora”, indica Yolanda Sanz.
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“En este nuevo estudio hemos descrito que ciertas caracteristicas que no se suelen
valorar en la seleccién de donantes pueden ser importantes para garantizar la
colonizacidén de la microbiota transferida a los receptores y la mejora de sus pardmetros
clinicos en el contexto del sindrome metabdlico”, sefiala Alfonso Benitez, investigador
Miguel Servet (MS-ISCIII) del CIPF, participante en el estudio.

“El uso de la metodologia de nanoporos para el estudio de la microbiota intestinal, y la
demostracion de que es capaz de discernir con precisién las especies transferidas de
donantes a receptores, ha sido fundamental para entender aspectos de la ecologia
intestinal a tener en cuenta durante la eleccidon de los donantes y sus receptores”,
concluye Benitez.

La secuenciacién basada en nanoporos (Oxford Nanopore Technologies) representa un
hito en el avance tecnoldgico de las plataformas de secuenciacién. Su capacidad de
generar lecturas de secuencia de ADN de gran longitud, de entre mil y un millén de
nucledtidos (la estructura basica del genoma), comparadas con las plataformas de
segunda generacion, la hace Unica. Su implementaciéon ha posibilitado el uso de la
gendmica en la investigacidn cientifica, permitiendo que cualquier laboratorio pueda
desarrollar su infraestructura de secuenciacion in situ.

Proyecto europeo MyNewGut

El estudio clinico y las muestras fueron obtenidas en el marco del proyecto europeo
MyNewGut (Microbiome Influence on Energy balance and Brain Development-Function
Put into Action to Tackle Diet-related Diseases and Behavior), coordinado por Yolanda
Sanz desde el IATA-CSIC. Es un proyecto multidisciplinar, financiado por la Unién
Europea entre el aino 2013 y 2018, centrado en investigar la relacién entre la microbiota
intestinal y la salud metabdlica y mental, centrandose en trastornos relacionados con la
dieta, como la obesidad, el sindrome metabdlico y el comportamiento alimentario.
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