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Resumen

Fundamento: El| trasplante de microbiota fecal (FMT) consiste en la
transferencia de las heces de un donante sano a otro paciente con el objetivo
de cambiar o restablecer la composicion y funcidon de su microbiota. Su unica
aplicacion clinica actualmente aceptada es el tratamiento de infeccion
recurrente por Clostridium difficile. No obstante, se esta estudiando su empleo
en enfermedades como la enfermedad inflamatoria intestinal, el autismo y las
enfermedades metabodlicas. En este ultimo grupo encontramos el sindrome
metabdlico, la obesidad y la diabetes tipo 2, tres enfermedades relacionadas
entre si y cada vez mas prevalentes en nuestro tiempo. Las tres se
caracterizan por cursar con una disbiosis de la microbiota intestinal y en este
contexto surge la idea del empleo del FMT para su tratamiento.

El objetivo de este Trabajo de Fin de Grado es conocer los estudios que se han
realizado para evaluar el efecto del FMT con donantes humanos en sindrome
metabalico, obesidad y diabetes.

Metodologia: Se ha llevado a cabo una revision sistematica utilizando la base
de datos PubMed, realizando tres busquedas por términos MeSH relacionando
“fecal microbiota transplantation” con “obesity”, “diabetes” y “metabolic
syndrome” y aplicando las metodologias PRISMA y PICO para seleccionar los
resultados de interés.

Resultados: Se han valorado siete articulos de intervencion que evaluan el
efecto del FMT con donantes humanos y receptores humanos o animales.
Existen pocos resultados concluyentes sobre el efecto del FMT en la microbiota
del receptor, debido a que los articulos son heterogéneos y valoran parametros
diferentes.

Conclusién: El FMT supone un avance en el conocimiento de la relacion entre
la microbiota y las enfermedades metabdlicas y, conforme obtenemos mas
informacion de los estudios de intervencion realizados, nos acercamos a la
posibilidad de aplicar este procedimiento en el tratamiento de otras

enfermedades ademas de la infeccion por Clostridium difficile.

Palabras clave: Diabetes, microbiota, obesidad, sindrome metabdlico,
trasplante de microbiota fecal.



Abstract

Background: The fecal microbiota transplantation (FMT) consists in the
transfer of gastrointestinal microbiota from a healthy individual to another in
order to change or restore the composition and function of the recipient’s
microbiota. Nowadays this method is only accepted as a therapeutic option for
Clostridium difficile infection. However, there are many studies evaluating its
applicability in other diseases such as inflammatory bowel disease, irritable
bowel syndrome, autism and metabolic disorders, like obesity, diabetes or
metabolic syndrome.

In this project we are focusing on these three metabolic diseases, which
incidence has increased rapidly worldwide. They are characterized by a
dysbiosis of the intestinal microbiota and that is the reason why the idea of fecal
microbiota transplantation as a possible therapeutic option arises.

The main objective of this project is to analyse the currently available studies
that evaluate the effect of fecal microbiota transplantation, from humans to
either humans or animals, in the physiopathology of obesity, diabetes and
metabolic syndrome.

Methodology: A systematic review was carried out using the PubMed
database with three independent searches using MeSH terms relating “fecal
microbiota transplantation” and “obesity”, “diabetes” and “metabolic syndrome”.
PRISMA and PICO methodologies were applied to select the studies of interest.
Results: Seven articles from intervention studies that evaluate FMT with human
donors and human or animal recipients have been included in this systematic
review. To date, there are few conclusive results due to the heterogeneity of the
studies.

Conclusion: New studies on FMT represent an advance in the knowledge of
the relationship between the microbiota and metabolic disorders. As we obtain
more information regarding the applicability of this technique and its effect, we
approach the possibility of applying it in the treatment of other diseases a part

from infection by Clostridium difficile.

Keywords: Diabetes, fecal microbiota trasplantation, metabolic syndrome,
microbiota, obesity.
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1. Introduccioén
Sindrome metabdlico, diabetes y obesidad

En la actualidad, el sindrome metabdlico supone un importante grupo de
enfermedades y factores de riesgo que aumentan 1,5 — 2,5 veces el riesgo de
mortalidad cardiovascular. Por ello, la prevencion y la busqueda de
tratamientos eficaces es esencial y en este contexto surge el trasplante de
microbiota fecal (FMT) como posible opcion terapéutica y también como técnica
para conocer la etiopatogenia de este conjunto de enfermedades, cada vez
mas prevalentes [1].

El sindrome metabdlico engloba un conjunto de anormalidades metabdlicas
y, aunque no existe aun consenso en su diagndstico, los componentes
principales que definen la presencia de este sindrome son la obesidad
abdominal, la dislipemia aterogénica, la hipertension y la resistencia o
intolerancia a la insulina. Dado el aumento en la prevalencia de diabetes y
obesidad, el sindrome metabdlico cobra especial importancia por ser un
precursor identificable y corregible de enfermedad cardiovascular y diabetes [2,
3]. La International Diabetes Federation (IDF) publicé en 2005 una guia con el
objetivo de ofrecer una nueva definicion de sindrome metabdlico y una
herramienta diagnodstica que sea capaz de satisfacer las necesidades a nivel
clinico y de investigacion [4].

La diabetes se define como un conjunto de enfermedades metabdlicas
caracterizado por una hiperglicemia crénica consecuencia de defectos en la
secrecion de insulina y/o en la accion de la insulina [5-7]. La clasificacion mas
comun incluye la diabetes tipo 1, diabetes tipo 2, diabetes gestacional y otros.
En esta revision nos centraremos en la diabetes tipo 2.

La diabetes tipo 2 supone el 90-95% del total de personas diagnosticadas
con diabetes. En Espafia, de acuerdo con el estudio Di@bet.es [8, 9], que
finalizo en 2010, el 13,8% de los mayores de edad presenta diabetes tipo 2, lo
que equivale a 5,3 millones de personas. En el mundo, la cifra asciende a 382
millones de personas entre 20 y 79 afos. Muchos de los pacientes que
presentan este tipo de diabetes son obesos o presentan un porcentaje elevado
de grasa corporal. Actualmente, el tratamiento se basa en la siguiente escala:
en primer lugar, modificaciones en la dieta, control de peso e inclusion de

habitos de vida saludable y ejercicio; seguido de monoterapia con



antidiabéticos orales; combinacién de antidiabéticos orales y por ultimo,
insulina y antidiabéticos orales [10].

La obesidad (y el sobrepeso) se define como exceso de tejido graso en el
organismo, con un aumento en el tamafio y la cantidad de las células grasas.
Es una enfermedad cronica y multifactorial, relacionada con factores sociales y
economicos, habitos alimentarios o sedentarismo. Como ya comentamos
anteriormente, se asocia también al sindrome metabdlico y la diabetes. La
obesidad es enfermedad y a su vez, supone un factor de riesgo para las
principales enfermedades no transmisibles de nuestro tiempo: cardiopatias y
accidentes cerebrovasculares, diabetes, osteoartritis o canceres como el de
mama, colorectal, préstata e higado [11,12].

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud (2017), en Espafia el 17,4%
de la poblacion adulta (mayores de 18 afos) presenta obesidad y si se valora
sobrepeso y obesidad de manera conjunta, la cifra asciende al 54,5% [13]. A
nivel mundial, segun datos de la OMS de 2016, alrededor del 13% de la
poblacidn es obesa. Actualmente, su tratamiento depende de la causa, la
gravedad y la presencia o no de comorbilidades. Puede incluir habitos de vida
saludable con dieta hipocaldrica y ejercicio fisico, modificaciones conductuales,
tratamiento farmacoldgico o cirugias restrictivas y/o malabsortivas [14].

Alteracion de microbiota intestinal en estas enfermedades

Se estima que en nuestro intestino habitan en torno a 10™
microorganismos que colonizan el tracto gastrointestinal desde que estamos en
el utero materno y maduran en nuestros primeros afios de vida. Numerosos
estudios han evaluado el papel que juega este habitat en nuestra salud v,
sobre todo, el efecto que tienen alteraciones en la variedad, el equilibrio y la
funcién del mismo en numerosas funciones metabdlicas de nuestro organismo.
A continuacion, nos centraremos en la relacion que se ha encontrado entre la
disbiosis de la microbiota intestinal y el desarrollo de sindrome metabdlico,
obesidad y diabetes [15].

En la actualidad se desconoce mucho acerca de la relacidn que se
establece entre el organismo y la microbiota intestinal, asi como el mecanismo
de accién por el que cambios en esta microbiota producen alteraciones

metabdlicas, posiblemente como consecuencia de la complejidad de esta



asociacion [16]. Estudios han establecido que una alteracion en la composicion
de la microbiota intestinal esta relacionada con la obesidad por los siguientes
mecanismos: aumento de acumulacién de grasa corporal, efecto sobre la
regulacion del apetito y la saciedad, un mayor aprovechamiento de la energia
ingerida y la estimulacion de un estado de inflamacion leve cronico [17].
Ademas, se ha visto como algunas bacterias pueden suprimir el factor adiposo
inducido por ayuno (Fiaf), que es un inhibidor de la lipasa lipoproteica. Al
suprimirse la actividad de Fiaf aumentaria la concentracién de triglicéridos
circulantes [18].

En relacion a la diabetes tipo 2, estudios recientes han encontrado que la
microbiota intestinal de estos pacientes tiende a presentar una alteracion en su
composicidén, con una menor proporcion de bacterias productoras de butirato y
un incremento de microorganismos patogenos. Estudios han tratado de evaluar
qué microorganismos estan mas relacionados con el desarrollo de esta
enfermedad y, en este contexto, encontramos una posible disminuciéon de
Firmicutes, Clostridium y Roseburia o un aumento de Akkermansia o
Lactobacilus. Sin embargo, los resultados de estos estudios aun no son
concluyentes y dependiendo del estudio se pueden encontrar resultados
contradictorios [19].La diabetes tipo 2 esta también asociada a un estado
cronico de inflamacion de bajo grado, mediada por la estimulacién de toll-like
receptors (TLRs) por un aumento de lipopolisacaridos (LPS) de bacterias Gram
negativas intestinales, que generan una produccion de citoquinas
proinflamatorias [15].

Por otra parte, encontramos también el efecto protector de los acidos
grasos de cadena corta (SCFA), como butirato o propionato, sobre el
metabolismo energético y la sensibilidad a la insulina. El mecanismo de accion
por el que estos SCFA actuan en el desarrollo de la diabetes tipo 2 aun esta
evaluandose, aunque su efecto puede estar mediado por su union a receptores
acoplados a proteina G, como GPR-41 y GPR-43. Esta interaccién produciria
un aumento en los niveles plasmaticos de glucagon-like peptide 1 (GLP-1) y del
péptido YY (PYY), que mejoran la homeostasis de la glucosa y reducirian el
apetito [20].

Por ultimo, se ha analizado el papel de los acidos biliares en el control del

metabolismo y su relacidn con bacterias que actuan produciendo acidos



biliares secundarios mediante la accidén de la enzima hidrolasa de sales biliares
(BSH) [21].

Pertinencia del trasplante de microbiota fecal

El FMT consiste en la administracion de materia fecal debidamente
procesada de un donante sano con el objetivo de manipular la composicién y
funcion de la microbiota del paciente que la recibe. En la actualidad, la unica
indicacion aceptada es su uso para el tratamiento de infecciones recurrentes
de Clostridium difficile resistente a antibidticos (a partir del tercer episodio), y ha
demostrado ser una alternativa muy eficaz, con una tasa de curacién en torno
al 90% tras un solo trasplante [22]. Con el creciente conocimiento de la
microbiota intestinal, de su genoma y los mecanismos de accién por los que
producen su efecto en el organismo, numerosos estudios valoran la aplicacion
de esta técnica en el tratamiento de enfermedades como la enfermedad
inflamatoria intestinal, estrefimiento cronico, autismo, esclerosis multiple y, en

relacion a este trabajo, sindrome metabdlico, obesidad y diabetes [23].

Objetivo general y objetivos especificos

El objetivo general de este estudio es valorar la literatura actualmente
disponible sobre el efecto del FMT en el sindrome metabdlico, obesidad y
diabetes, para conocer las caracteristicas de los estudios realizados y los
avances alcanzados hasta el momento.

Los objetivos especificos se centran en conocer los estudios que se han
realizado utilizando como donante del FMT a humanos, evaluando las
caracteristicas de la poblacion de cada estudio, las caracteristicas del

trasplante y los principales resultados obtenidos.



2. Metodologia

Se llevo a cabo una busqueda sistematica basada en el método “Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses” (PRISMA) [24].
Dada la limitacion en el numero de estudios sobre FMT en relacién con
diabetes, obesidad y sindrome metabdlico, dos estudios fueron incluidos a
posteriori en base a la bibliografia consultada conforme se realizaba esta
revision por la importancia de los mismos. Ademas, otro articulo fue afadido al

consultar otras paginas de busqueda.

Criterios de elegibilidad

Con el objetivo de evaluar los articulos encontrados, se aplico el método
PICO (poblacion de estudio, intervencion, disefio del estudio y resultados). De
este modo, incluimos estudios cuya poblacién de interés eran animales vy
humanos. La intervencion a considerar es el FMT, incluyendo cualquiera de los
métodos con los que puede realizarse el trasplante e incluyendo trasplantes
autologos y alogénicos. En relacion al resultado incluido en nuestra revision,
como se avanzo en la introduccion, se han valorado los estudios que trataran la
obesidad, la diabetes y/o el sindrome metabdlico. Por ultimo, en relacion al

disefio, se incluyeron articulos de estudios de intervencion.

Fuentes de informacion consultadas

La principal fuente de informacion consultada fue PubMed. La busqueda se
hizo mediante términos MeSH, de modo que se realizaron tres busquedas
independientes asociando “fecal microbiota transplantation” a: “diabetes”,
“obesity” y “metabolic syndrome”. La busqueda se realizo el 29 de diciembre de
2019. No se aplicd ninguna restriccion por idioma o tipo de estudio o articulo,
con el objetivo de obtener el mayor numero de resultados relacionados posible.
La busqueda se repitio el 23 de marzo de 2020 para incluir articulos mas
recientes que pudiesen haber sido publicados en este periodo. Ademas, dos
estudios fueron afadidos tras consultar la base de datos de ensayos clinicos
de los National Institutes of Health (NIH) (clinicaltrial.gov).



Seleccién de articulos

En primer lugar, se hizo una revisién de los titulos y resumenes de los
articulos, de modo que aquellos que no estuvieran relacionados con el FMT y
la diabetes, obesidad y/o sindrome metabdlico, fueron descartados. También
se descartaron los articulos duplicados.

En segundo lugar, se seleccionaron exclusivamente los articulos sobre
estudios de intervencion. El resto de articulos se tuvieron en cuenta para
conocer el estado de arte del FMT en estas enfermedades y para revisar que
los estudios de intervencion citados en estos articulos y que sean de interés
para este trabajo, hayan sido encontrados con los términos de busqueda
aplicados. Con esta revision, dos articulos fueron afiadidos.

Por ultimo, se llevd a cabo la lectura de los articulos de estudios de
intervencion seleccionados, excluyendo aquellos en los que el donante del
FMT no fuera humano y/o cuyo objetivo principal no fuera evaluar el efecto del
FMT en estas patologias.

Seleccidén de informacion de los articulos seleccionados

Dado el bajo numero de articulos seleccionados y que en esta revision se
ha valorado el FMT en relacion con tres patologias independientes, el
contenido de estos articulos y las variables consideradas en cada caso es muy
heterogéneo. En el apartado de resultados se expone la informacion recabada
con diversas tablas que incluyen informacion sobre las caracteristicas
demograficas de los sujetos incluidos en el estudio, el disefio de los estudios,
caracteristicas del trasplante y un resumen de los resultados obtenidos.



3. Resultados
Resultados de la busqueda

La busqueda inicial mediante términos MeSH dio como resultado ochenta y
cuatro articulos. Se incluyeron también los dos articulos identificados por
revision bibliografica y dos articulos identificados en clinicaltrials.gov. Tras
eliminar los duplicados y aquellos articulos con acceso restringido y seleccionar
unicamente los estudios de intervencion, obtuvimos treintaiun articulos. Una
vez valorada la pertinencia de dichos articulos con el objeto principal de

nuestra revision, se seleccionaron siete articulos.

Articulos identificados mediante Articulos identificados por revision
términos MeSH | bibliogréfica y clinicaltrials.gov
n=84 | n=4
P Tras eliminar articulos con acceso | Articulos con acceso restringido
S restringido > n=14
.g n=74
é 2
Articulos tras eliminar duplicados > Articulos duplicados n=6

n=62
S
S v
o Articulos tras seleccionar estudios Revi -78
o de intervencion —> el
[w] Otros n=3
o n=31
Q
(7]

LY )
Articulos tras revisar pertinencia . .

wn del contenido de los articulos > EXCluI('!kJS por poblacién n=20
o Excluidos por resultado n=4
o n=7
©
5 N
©
u>.| Articulos incluidos en la revision

n=7

Figura 1: Diagrama de flujo de la informacién en las distintas fases de la revisién
sistematica.

Se han incluido un total de siete articulos en esta revision sistematica. Para
valorar su contenido se han agrupado segun el tipo de donante y receptor del
FMT y asi, encontramos dos tipos de estudio: FMT entre humanos (n= 4) [25-
28] y FMT de humano a animales (n=3) [29-31]. Cabe destacar que los
estudios de FMT entre humanos valoran principalmente la diabetes y los

estudios de FMT de humanos a animales, principalmente la obesidad.
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Caracteristicas demograficas de los estudios.

Las caracteristicas demograficas de los estudios incluidos en esta revision
se recogen en las Tabla 1A y 1B. En primer lugar, Yu et al [25] valora el FMT
en pacientes con obesidad y resistencia a la insulina leve o moderada,
incluyendo a un 71% de mujeres. En segundo lugar, el articulo de Cai et al [26]
trata de un caso aislado en el que se empledé el FMT como opcion de
tratamiento de la neuropatia diabética desarrollada por la paciente. Los
estudios de Kootte et al [27] y Vrieze at al [28] tratan de dos ensayos del
mismo grupo de investigacion en el que se valora el efecto del trasplante en la
composicion de la microbiota fecal y duodenal, asi como de los principales
parametros alterados en la diabetes. Ambos incluyeron en sus estudios a
pacientes exclusivamente varones y con sindrome metabdlico.

Por otro lado, los estudios que valoran el FMT de humanos a modelos
animales (Tabla 1B) utilizan como criterios de inclusién de los donantes la
presencia de obesidad (definida por valores de IMC). Los estudios de Dugas et
al [29] y Ridaura et al [31] incluyen solo a donantes mujeres y en el caso de
Zhang et al [30] se valoran muestras de nifios y adolescentes. Ridaura et al
[31] incluye en el articulo varios escenarios de investigacion, por lo que en las

tablas recogeremos la informacion mas relacionada con esta revision.

Diseio de los estudios

Las caracteristicas del disefio de los estudios se recogen en las Tablas 2A
y 2B. Los estudios que valoran FMT entre humanos presentan dos ramas de
pacientes (excepto Cai et al): casos y controles. El grupo de casos recibe en
todos los estudios trasplante alogénico y el grupo control recibe en los estudios
de Kootte et al y Vrieze et al trasplante autologo y en el estudio de Yu et al un
placebo. El numero de donantes en cada estudio varia (n= 4-9 donantes) y
ademas, en el caso de Yu et al y Kootte et al, encontramos que las muestras
de cada donante se utiliza para mas de un paciente. El seguimiento es variado,
de 6 a 18 semanas, y en ningun estudio se incluyen cambios en la dieta de los
sujetos.

En la Tabla 2B se recogen las caracteristicas del disefio de los estudios
que valoran el FMT de humanos a animales. Todos los estudios emplean
ratones macho de entre 5 y 8 semanas de edad y los agrupan también en dos
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ramas que reciben trasplante alogénico: casos y controles. En este tipo de
estudios los casos reciben FMT de los sujetos con obesidad y los controles
FMT de los sujetos con IMC de normalidad. Ademas, en el caso de los estudios
de Dugas et al y Ridaura et al, los ratones reciben un tipo de alimentacion
especifica tras el trasplante. En este tipo de estudios el seguimiento es variado,

aunque relativamente corto, desde 35 dias hasta 52 dias.

Tabla 1A: Caracteristicas demograficas de los estudios de FMT entre humanos

Estudios Trasplante Humano — Humano
Paciente (recibe la muestra)
Estudio Ano Pais E i Edad Sexo Criterios de inclusion
specie n (afios) | (%M)

Pacieéntes con obesidad > 30

Yu et al 2020 EEUU Humana 24 41 71 !(g/m. y resistencia a la

[25] insulina leve o moderada
(HOMA-IR 2.0-8.0).
Diagndstico de neuropatia

Cai et al diabética.

2018 China Humana 1 46 100 Diabetes Mellitus tipo 2 e

[26] . y . ~
hipertension arterial de 8 afos
de evolucién.
Pacientes omnivoros con

Kootte et 2017 Pal_ses Humana 38 54 0 obe5|d'aq y sindrome ]

al [27] Bajos metabdlico y por lo demas,
sanos.
Pacientes con sindrome

Vrieze ot Paises metabolico (IMC > 30 kg/m? o

2012 ; Humana 18 50 0 circunferencia de cintura > 102

al [28] Bajos o
cm y glucosa plasmatica en
ayunas > 5.6 mmol/L).

- EEUU: Estados Unidos de América; %M: porcentaje de mujeres en el estudio; IMC: indice de masa
corporal (peso en kg/altura en m2).

Tabla 1B: Caracteristicas demograficas de los estudios de FMT de humanos a

animales

Estudios Trasplante Humano — Animal

Paciente (dona la muestra)
Estudio Ano Pais Especie n Edad Sexo Criterios de inclusion
(anos) | (%M)
- 50 mujeres de Ghana
(Normopeso n=29 y obesas
Dugas et n=21).
al [29] 2018 EEUU Humana | 100 36 100 | 50 rzmjeres de EEUU
(Normopeso n=13 y obesas
n=37).
- 16 nifios y adolescentes con
zhanget | o447 | Dina e | 32 | 11 44 | Obesidad.
al [30] marca - 16 nifios y adolescentes con
normopeso.
Ridaura - 4 parejas de hermanas
etal [31] 2013 EEUU Humana 8 32 100 gemelas, donde una de egas
presentara IMC >30 kg/m” .

- EEUU: Estados Unidos de América; %M: porcentaje de mujeres en el estudio; IMC: indice de masa
corporal (peso en kg/altura en m2).
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Tabla 2A: Disefio de los estudios incluidos de FMT entre humanos

Estudios Trasplante Humano — Humano

DGO Seguimie | Cambio de
ESRER LD n (S“Z)I\(Ilc; Caracteristicas Multiple nto dieta
. - _ Normopeso y .
Yu et al [25] Casos: Tr'asplante alogenlco (n=12) 4 75 metabélicamente 4 QOnantes. 1-5 12 No
Controles: Placebo (n=12) sanos pacientes/donante semanas
Cai et al [26] Caso: Trasplante alogénico (n=1) NA NA Desconocido NA 3 meses No
Kootte et al Casos: Trasplante alogénico (n=26) Normopeso y sin ! QOnantes: 25 18
. . _ 11 NA pacientes/donante No
[27] Controles: Trasplante autélogo (n=12) enfermedad ; : semanas
4 donantes: 1 paciente/donante
Vrieze et al Casos: Trasplante alogénico (n=9) Normopeso (IMC <23
[28] Controles: Trasplante autélogo (n=9) 9 NA kg/mg) No 6 semanas No
- %M: porcentaje de mujeres en el estudio; NA: No aplicable, no se ha especificado en el articulo; IMC: indice de masa corporal (peso en kg/altura en m?).
Tabla 2B: Disefio de los estudios incluidos de FMT de humanos a animales
Estudios Trasplante Humano — Animal
. L Recibe el trasplante Seguimi .
el IR Especie n Edad Sexo ento bliziE
Casos:
4 ratones: FMT de 1 paciente con IMC de obesidad (EEUU).
Dugas et al | 4 ratones: FMT de 1 paciente con IMC de obesidad (Ghana). Ratones C57BL/6J 6
) : . 16 8 semanas Macho HFD
[29] Controles: libres de gérmenes semanas
4 ratones: FMT de 1 paciente con IMC de normopeso (EEUU).
4 ratones: FMT de 1 paciente con IMC de normopeso (Ghana).
. . . . Ratones Swiss .
Zhang etal | Casos: 32 ratones: FMT de los pacientes con IMC de obesidad. Webster libres de 64 5-6 Macho 51-52 Pienso
[30] Controles: 32 ratones: FMT de los pacientes con IMC de normopeso. gérmenes semanas dias estandar
Ridaura et | Casos: 12-80 ratones: FMT de gemelas con IMC de obesidad. .
al [31] Controles: 12-80: recibieron FMT de gemelas con IMC de normopeso. Ratones C57BL/6J | 24-160 | 8 semanas | Macho 35 dias LF/HPP

- NA: No aplicable, no se ha especificado en el articulo; IMC: indice de masa corporal (peso en kg/altura en m2); EEUU: Estados Unidos de América; HFD: dieta rica en
grasa (obesogénica); LF/HPP: Dieta baja en grasa y rica en polisacaridos de plantas.
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Caracteristicas del trasplante de microbiota fecal

La informacion se recoge en la Tabla 3. Los estudios que valoran FMT
entre humanos han empleado técnicas diferentes para la preparacion de la
muestra y solo en el caso de Cai et al se ha especificado la cantidad de
materia fecal trasplantada. También en el estudio de Cai et al, asi como en un
subgrupo de casos del estudio de Kootte et al, se realizaron dos FMT a cada
paciente, mientras que en el estudio de Yu et al se repitio siete veces y en el
estudio de Vrieze et al se realizé un unico trasplante. En relacién a la ruta de
administracion, Yu et al emple6 capsulas orales, mientras que Kootte et al y
Vrieze et al utilizan infusion por sonda nasoduodenal y Cai et al, infusion por
endoscopia hasta ileon terminal.

En el caso de Cai et al, la paciente refiri6 como efectos adversos: nauseas,
vomitos y diarreas que persistieron unos dias. En los estudios de Yu et al y
Kootte et al no se declaran efectos adversos graves, mientras que en el de
Vrieze et al no se incluye referencia a los efectos adversos.

Todos los estudios de FMT de humanos a animal emplearon la infusion oral
como ruta de administracion en volumenes de 50-250 pL. El estudio de Dugas
et al realizo el trasplante siete veces, mientras que Zhang et al y Ridaura et

al, una sola vez. En ningun estudio se ha indicado el tiempo de infusion.

Resultados principales

Como se menciond anteriormente, los articulos incluidos en esta revision
son muy heterogéneos y cada estudio valora parametros diferentes que se
recogen en las Tablas 4A y 4B.

En el estudio de Yu et al, se observo una ligera mejora (significativa) en
valores de hemoglobina glicosidada (HbA1c) y proteina C reactiva y se
demostré que la microbiota de los pacientes que recibian el trasplante se
asemejaba a la de sus donantes. Sin embargo, no hubo cambios en la
sensibilidad a la insulina de los pacientes ni en otros parametros como el peso
o la composicion corporal. Cai et al analiza muestras de sangre valorando
parametros del metabolismo de la glucosa y composicion corporal, e incluye
otras pruebas especificas para valorar el efecto del FMT en el control del dolor
neuropatico. En este estudio se observa una mejora del control del dolor y
mejora del perfil glucémico y lipidico. La paciente no vuelve a necesitar
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medicacion para el dolor y se logra una reduccién en la dosis de la medicacion
para la diabetes. Los estudios de Kootte et al y Vrieze et al logran una mejora
en la sensibilidad periférica a la insulina y cambios en la composicién de la
microbiota tanto intestinal como fecal.

En los estudios que valoran el FMT a animales se observa un mayor
aumento de peso y de tejido graso en el grupo de ratones que recibe el
trasplante de los sujetos con obesidad, aunque en el estudio de Zhang et al
ninguno de los ratones desarroll6 obesidad. En relacion a los cambios en la
microbiota y sus metabolitos, la diversidad a permanecié relativamente
constante y en los estudios de Zhang et al y Ridaura et al se observo
correlacion entre la presencia de determinadas bacterias y algunos parametros
como el peso corporal, niveles de SCFA y aminoacidos de cadena ramificada
(BCAA).

El estudio de Zhang et al resalta que el grado de implantacion de la
microbiota humana en los ratones fue del 60% y que, pese a haber tomado las
medidas de precaucion estandar en este tipo de estudios, se produjo una
contaminacion entre jaulas, seguramente durante la manipulacion de los
animales. Destaca ademas que el mayor grado de similitud no se alcanzé
hasta el dia 28 tras el FMT, mientras que en el estudio de Yu et al destacan
que la tendencia de cambio de la microbiota del receptor hacia una microbiota

mas similar a la del donante, se estabiliza a las 3 semanas.
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Tabla 3: Caracteristicas del tipo de trasplante de microbiota fecal

Estudios Trasplante Humano — Humano

. Ruta . Tiempo de . Tiempo
Es administracio Preparacion de muestra _Cantld_ad recoleccion a R_epetl de EA
o infundida ciones | . L
n trasplante infusion
Se mezcld la muestra con solucion salina y se tamizé. Se centrifugd
v . L o . . ! o 1-2 horas desde No se han
u et Capsulas y resuspendié en solucion salina (1:10) y glicerol 10%. Se :
. . = NA comienzo de 7 - declarado EA
al [25] orales pipetearon 650 uL de la mezcla en capsulas tamafio 0 que fueron -
: . . ~ o descongelacion graves.
introducidas en capsulas tamano 00. Se conservaron a -80°C.
Se mezclé la muestra con solucion salina (500—-1000 mL de 0,9% Nauseas
. NaCl). Se filtr6 4 veces, se centrifugé durante 3 minutos (1200g) y - !
Cai et . . ~ 60 mL < 1hora desde el vomitos y diarrea
Endoscopia a | se descartd el sobrenadante. Lavado de la muestra con 50 ml de -
al ; . . . . s . de materia proceso de 2 NA que duraron
ileon terminal | salino estéril y centrifugado. Se repiti6 el lavado y centrifugado 3-5 e ;
[26] S ' .3 - fecal purificaciéon unos dias tras el
veces. Se diluyd la muestra final con 1,5 veces de solucién salina trasplante
(0,9N) [32, 33]. p .
Kootte Tras la deposicion, la muestra se cubrié con agua salina (500 ml de 1 No se han
et al Nasoduodenal | 0,9% NaCl), fue transferida a un mezclador y mezclada por 10 NA < 6 horas 2 NA declarado EA
[27] minutos. Se filtré dos veces a través de un tamiz metalico. graves.
Vrieze Tras la deposicién, la muestra se cubre de agua salina (500 ml de
et al Nasoduodenal | 0,9% NaCl), es transferida a un mezclador y mezclada por 10 NA < 6 horas 1 30 min NA
[28] minutos. Se filtré dos veces a través de un tamiz metalico.
Estudios Trasplante Humano — Humano
Estudi R_ut.a de L. ‘. Cantidad Tiempo de recoleccion Repeti Tlsmpo Efectos
administracio Preparacion de muestra . R . de
o infundida a trasplante ciones | . L. adversos
n infusién
Dugas Se seleccion6 una muestra de cada uno de los grupos que
ot al Infusion oral presentara la media de conce.ntra(:lon SCFAldg su g;lrupo. L'a.sI NA NA 7 NA NA
29] muestras se pesaron y reconstituyeron con solucion salina estéri
(0,1 g/ml).
Se descongelaron las muestras a 4°C y se transfirieron a una
Zhang . s . 3 horas desde la
e camara anaerobica. Se mezclé 1 ml de cada muestra con 4 ml de 9
et al Infusién oral s ; f . . . NA preparacion de la 1 NA NA
30] soluglon ’sallna frla prerreducida. Se mezclo. por 3 minutos vy muestra
centrifugd por 3 minutos a 4°C (200 g). Se recogi6 el sobrenadante
) Las muestras se homogenizaron en mortero sumergido en
Ridaur y nitrégeno liquido. Se disolvieron 500 mg en 5 mL de PBS reducido
aetal Infusion oral | en una camara anaerdbica y se mezclé a T2 ambiente por 5 NA NA 1 NA NA
[31] minutos, recogiendo sobrenadante.

- NA: No aplicable, no se ha especificado en el articulo; NaCl: Cloruro soddico; EA: efectos adversos; SCFA: acidos grasos de cadena corta; PBS: tampén fosfato salino.

16




Tabla 4A: Resultados principales y otros resultados obtenidos en los estudios de trasplante humano-humano

Estudios Trasplante Humano — Humano

Estudio

Resultado principal

Otros resultados

Sensibilidad a la insulina:

-A las 6 semanas, no se observo mejora significativa entre casos y controles.
Otros parametros metabdlicos:

Hubo una ligera mejora (significativa) en:

- No se observa mejora en otros
parametros metabdlicos:

- HOMA-IR

- Masa grasa ni peso corporal

Yuetal |-!HbA1c. - Perfil lipidico en ayunas
[25] - T Proteina C reactiva. - Los casos con menor diversidad de
Microbiota: microbiota al inicio del estudio, parecen
- Se altera la composicion de la microbiota intestinal de los casos hacia una composicién mas similar a la de los | mostrar un  mayor mejoria en
donantes. El cambio se estabiliza a partir de la 3° semana. parametros metabdlicos.
- No se observé correlacion entre cambios en la microbiota y cambios en pardmetros metabdlicos.
Dolor neuropético: - Mejora perfil lipidico y control de la
- Mejora de la velocidad de conducciéon motora en nervio tibial. presion sanguinea.
- 1 puntuacién en escala VAS desciende de 7,2 a 2,5. - Pérdida de peso, manteniendo un IMC
Cai et al | Diabetes: de normopeso.
[26] - Reduccion de la dosis de medicacion antidiabética (de 36 Ul/dia a 24 Ul/dia) con un buen control de las - Se observa una mejora progresiva del
glucemias. primer al segundo trasplante.
- 1 niveles de HbA1c y glucosa en ayunas y postprandial.
- T niveles de péptido C en ayunas y postprandial.
A las 6 semanas (diabetes): - T niveles postprandiales de TG en
- T sensibilidad periférica a la insulina. plasma.
-1 HbA1c.
Kootte - Sin cambios en: glucosa plasmatica ni en niveles de hormonas GLP-1, GIP, PYY. A las 18 semanas no se mantenian los
et al [27] | Microbiota y metabolitos: cambios vistos hasta la semana 6.
- T concentracion de colato en heces.
- Cambio en composicion de microbiota intestinal y fecal.
- T niveles de acetato en heces.
Diabetes: - No hay cambios en el peso, la presion
- T sensibilidad a la insulina periférica y tendencia a la mejora en la sensibilidad hepatica. sanguinea o parametros del
. Microbiota y metabolitos: metabolismo lipidico.
Vrieze -1 SCFA en heces
et al [28] )

- Fecal: Pacientes con obesidad: | diversidad y lClostridium cluster XIVa y T Bacteroidetes
- Duodenal: T variedad microbiota y aumenté la concentracion de 16 grupos de bacterias (incluye grupos
relacionados con la produccién de butirato).

-VAS: escala visual andloga; UI: unidades internacionales; IMC: indice de masa corporal; HbA1c: Hemoglobina glicosidada; GLP-1: glucagon-like peptide 1; GIP:
polipéptido inhibidor gastrico; PYY: péptido YY; TG: triglicéridos; SCFA: acidos grasos de cadena corta.
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Tabla 4B: Resultados principales y secundarios obtenidos en los estudios de trasplante humano-animal

Estudios Trasplante Humano — Animal

Estudio

Resultado principal

Otros resultados

Obesidad:
- Menor obesidad en los controles que recibieron FMT de mujeres de Ghana.
Microbiota y metabolitos:

- T niveles de insulina en ayunas y
resistencia a la insulina en casos que
reciben FMT de mujeres de EEUU con

Dugas - Sin diferencias en concentracion SCFA. obesidad.
et al [29] | - Diversidad a y 8 no eran diferentes entre grupos. - 1 niveles de insulina en los ratones
2018 que recibieron FMT de mujeres de
Ghana (casos y controles).
- 1 acidos grasos libres en el grupo de
los controles (de Ghana y EEUU).
Obesidad: - ElI 60% de la microbiota humana se
- Ninguno de los ratones desarrollé obesidad. estableci6 en los ratones. ElI mayor
Zhang - T de peso mayor en los casos y T de porcentaje de grasa corporal. grado de similitud con la microbiota
et al [30] Microbiota y metabolitos: humana no se alcanzé hasta el dia 28
2017 - Fecal: sin diferencias significativa. tras el FMT.
- lleon y ciego: con diferencias significativas. - Hubo contaminacién entre jaulas.
- Diversidad a similar entre casos y controles.
- Correlacion negativa entre Anerostipes, Pseudoramibacter y Klebsiella en ileon y el peso de los ratones.
Obesidad: - 1 mono- y disacaridos, BCAA 'y
- T aumento de adiposidad en los ratones que recibieron FMT de gemelas obesas. aminoacidos aromaticos en el ciego de
- 1 aumento de adiposidad en ratones que recibieron FMT de gemelas obesas y convivian con ratones que los ratones obesos que convivian un
recibieron FMT de gemelas con normopeso. ratdbn normopeso.
Ridaura Microbiota y mqtgbolitos: . . o
etal[31] | - Mayor transmisién de microbiota de.ratones que recibieron FMT de gemelas con normopeso a ratones que
2013 recibieron FMT de gemelas con obesidad.

- Bacteroidetes fue el principal grupo invasor.

- Correlacion positiva entre Clostridium hatheway y niveles de BCAA y sus metabolitos.

- Correlacion positiva entre Bacteroidetes y niveles de SCFA (acetato, propionato y butirato).

- | presencia de BCAA en ratones que recibieron FMT de gemelas con nhormopeso o que convieron con estos.
- 1 concentracion de acidos biliares en ratones que recibieron FMT de gemelas con obesidad.

- FMT: trasplante de microbiota fecal; SCFA: acidos grasos de cadena corta; EEUU: Estados Unidos; BCAA: aminoacidos de cadena ramificada.
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4. Discusion

Los estudios incluidos en esta revision sistematica suponen un avance para
conocer el papel de la microbiota en el desarrollo del sindrome metabdlico, la
obesidad y la diabetes y para el desarrollo de nuevas terapias para estas
enfermedades. Sin embargo, es aun un método con limitaciones y presenta
aspectos que todavia no han sido evaluados. Por lo tanto, son varias las
cuestiones a comentar en este apartado de discusion.

En primer lugar, en relacion a las caracteristicas demograficas, cabe
destacar que, en todos los estudios incluidos en esta revision (excepto Cai et
al), los criterios de inclusién de los donantes incluyen la presencia de obesidad
y/o sindrome metabdlico, pese a que en los estudios de FMT entre humanos se
valoran, como resultado principal, cambios en el metabolismo de la glucosa.
Asi, los donantes evaluados se caracterizan por presentar una alteracidon
metabdlica compleja.

Los estudios que evaluan el FMT entre humanos se caracterizan por tener
muestras pequefias y, en el caso de Kootte et al y Vrieze et al, incluyen
exclusivamente a donantes varones. Sin embargo, en el caso de los estudios
que valoran FMT de humanos a animales se prefiere a mujeres como
donantes. Ademas, los animales seleccionados para recibir el trasplante son
machos, pues las hembras han mostrado ser mas resistentes a las alteraciones
metabdlicas [29].

De acuerdo a las guias britanicas de 2018 [34], el rango de edad del
donante es amplio, de 18 a 60 afios. En los estudios de FMT entre humanos
solo se especifica la edad de los donantes en el estudio de Yu et al (media: 25
anos) donde ademas, la muestra del donante mas joven (18 afos) es la que
logra los mejores resultados en varios pacientes. Sin embargo, variables
distintas a la edad pueden estar afectando a este resultado como, por ejemplo,
la dieta, que es una variable diferencial entre los donantes de este estudio. En
este contexto puede surgir la idea del efecto conocido como “super donante”,
que aparece por primera vez en un ensayo de investigacion sobre FMT en
colitis ulcerosa publicado en 2015 [42]. Estudios han establecido una relacion
positiva entre la diversidad de microbiota intestinal y el éxito del trasplante
entendido tanto como un mayor grado de similitud entre la microbiota intestinal

del donante y el receptor, asi como una mejora clinica del paciente [41]. Sin

19



embargo, aun se necesita una mejor caracterizacion del donante (y de posibles
“super donantes”) para tratar de superar la variabilidad en la respuesta de los
pacientes.

En segundo lugar, en relacion al disefio de los estudios, se observa una de
las principales limitaciones de las investigaciones realizadas hasta el momento:
la ausencia de seguimiento a largo plazo. En el caso de Zhang et al, se
plantea un seguimiento de dos afios de la paciente, pero los resultados aun no
han sido publicados. Se debe tener en cuenta que este estudio es un reporte
de caso en el que no se han evaluado los posibles cambios en la microbiota
experimentados por la paciente tras el trasplante.

Por otro lado, se observan dos tipos de controles en los estudios de FMT
entre humanos: los que reciben trasplante autdlogo y aquellos que reciben
capsulas con placebo, como en el estudio de Yu et al. A este respecto, otro
estudio sobre FMT en pacientes con colitis ulcerosa [43] muestra que incluso
los trasplantes autdlogos producen cambios en la microbiota intestinal tras el
trasplante, derivados seguramente de la manipulacién de las heces y de la
preparacion del paciente antes del trasplante (irrigacion intestinal o tratamiento
antibiético). Por lo tanto, se debe tratar de establecer un método universal que
nos permita evaluar mejor la eficacia del FMT, minimizando el efecto de otras
variables como las mencionadas anteriormente.

Teniendo en cuenta esta sensibilidad de la microbiota a factores externos,
los estudios de FMT entre humanos no incluyen modificaciones en la dieta de
los pacientes que reciben el trasplante, aunque este aspecto es considerado
una limitacion para los autores de los articulos [27]. No obstante, en el caso de
FMT de humanos a animales, si incluyen modificaciones en la dieta y asi, nos
encontramos con los tres escenarios posibles: los ratones reciben una dieta
obesogénica (Dugas et al), una dieta normal (Zhang et al) o una dieta
“protectora” (Ridaura et al). Datos aportados en un estudio de 2017 [39]
sugieren que la dieta que reciben los ratones afecta a la eficacia del trasplante,
entendida como un mayor grado de similitud entre la microbiota intestinal del
donante y el receptor de la muestra.

En tercer lugar, con referencia a las caracteristicas del FMT, en el afio
2016 se publicé un documento de consenso europeo [40], consecuencia de la

relativa escasa practica clinica en este método, que tratd de unificar la
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evidencia disponible sobre FMT. Incluye recomendaciones sobre la seleccion
de donantes, preparacion de la muestra fecal, preparacion del paciente antes
del trasplante y evidencia acerca de las posibles rutas de administracion y
monitorizacion de efectos adversos y resultados. Sin embargo, muchas de
estas recomendaciones se basan en una evidencia baja o moderada y se
fundamentan principalmente en la practica clinica de infeccion por Clostridium
difficile.

En la actualidad, las técnicas empleadas para realizar el FMT son variadas
y no hay unanimidad en el método optimo. En primer lugar, segun el modo de
preparacion de la muestra, encontramos “Rough Filtration”, “Filtration plus
Centrifugation” y “Microfiltration plus Centrifugation” [35], y en este ultimo grupo
es donde encontramos el método empleado por Cai et al [32-33]. Dicho
método pretende minimizar el tiempo de procesamiento de la muestra para
mejorar la preservacion de las bacterias fecales. Estos sistemas de purificacion
han demostrado reducir los efectos adversos, sin afectar a la eficacia en
Enfermedad de Crohn [36]. Ademas, las muestras de heces congeladas,
empleadas en el estudio de Zhang et al y Cai et al han demostrado la misma
eficacia que las muestras de heces frescas [36]. En relacién a la via de
administracion, encontramos capsulas orales, esofagogastroduodenoscopia
(EGD), sonda nasogastrica, nasoyeyunal o nasoduodenal, asi como, por via
gastrointestinal baja, mediante colonoscopia o enema [37]. El articulo mas
reciente (Yu et al) emplea capsulas orales, que han demostrado la misma
eficacia y se consideran una opcion menos invasiva y mas aceptada por el
paciente. Sin embargo, es un método mas caro y, en este caso concreto, cada
trasplante supuso la toma de 15 capsulas y el trasplante se repitié un total de
siete veces. Dado que los métodos han mostrado la misma eficacia, se debe
optar por elegir aquella mas comoda y segura para el paciente.

En cuanto a la cantidad de materia fecal (no indicada en los estudios
evaluados, excepto en Cai et al), se han observado mejores resultados a
mayor volumen de materia fecal trasplantada en pacientes con infeccion por
Clostridium difficile [37], pudiendo no ser eficaces trasplantes con menos de 50
g. Una vez obtenida la muestra (o descongelada) la infusién debe realizarse en
menos de 6 horas y los estudios evaluados en esta revision cumplen esta

condicion.
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Otro aspecto a resaltar acerca de las caracteristicas del trasplante es la
decision de realizar un unico trasplante o multiples. Estudios realizados en
pacientes inmunocomprometidos con infeccidon por Clostridium difficile
muestran una mayor eficacia en los FMT multiples [38]. Kootte et al realiza en
un subgrupo de los casos dos trasplantes, sin embargo, en los resultados solo
muestra la diferencia observada entre ambos grupos en el cambio en la
sensibilidad a la insulina (hepatica y periférica), que no es significativa.

En cuarto lugar, cabe resaltar, que no solo encontramos poca uniformidad
en el disefo de los estudios y el método empleado para el FMT, sino que,
como se refleja en las Tablas 4A y 4B, los estudios valoran parametros
diferentes y, en ocasiones, también obtienen resultados contradictorios. Por
ejemplo, el estudio de Kootte et al, es el que mayor seguimiento presenta (18
semanas), pero los resultados positivos observados en la semana 6 no se
mantienen al final del estudio y Yu et al, que basa su estudio en estos
resultados, no logra una mejora significativa en la sensibilidad periférica a la
insulina.

El FMT se sigue investigando y pese a que en la actualidad existen pocos
ensayos clinicos que lo valoren en estas enfermedades metabdlicas, al
consultar la base de datos de ensayos clinicos de los NIH (clinicaltrias.gov),
encontramos que hay 11 ensayos abiertos relacionados con el FMT y el
sindrome metabdlico, la obesidad y/o la diabetes, por lo que podremos
disponer de mas informacién.

Por ultimo, es importante no olvidar que el FMT presenta una serie de
implicaciones éticas y legales. Entre los aspectos éticos encontramos: el
consentimiento informado y la vulnerabilidad de los pacientes, la complejidad
de definir el concepto de donante “sano y adecuado”, la seguridad del método y
los posibles riesgos, ademas de implicaciones de salud publica y las de una
posible comercializacion de las muestras como tratamiento [35]. Una
publicacion reciente muestra la dificultad de encontrar donantes adecuados (en
el estudio sélo un 2% de los posibles donantes evaluados lo era) y establece la
importancia de un screening riguroso [44], como se observa también en una
comunicacion reciente de la Food and Drug Administration (FDA) de EEUU,
que informa de nuevos requerimientos en el proceso de seleccion de donantes

para evaluar el riesgo de transmisién de organismos multirresistentes [45].
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5. Conclusion

Las siguientes conclusiones pueden extraerse tras la realizacion de esta

revision:

1.

Existen pocos resultados concluyentes sobre el efecto del FMT en la
microbiota o sus principales metabolitos y las consecuencias que este
efecto tiene en las enfermedades valoradas.

Los estudios que valoran el FMT entre humanos evaluan principalmente
la diabetes y no la obesidad o sindrome metabdlico. Ademas, no se ha
logrado que el efecto positivo del FMT permanezca mas alla de las 18
semanas.

Los estudios de FMT de humano a animal, valoran su efecto
principalmente en la obesidad y aportan mas datos sobre cambios en la
microbiota y sus metabolitos.

Las tres vias empleadas para realizar el trasplante (capsulas, infusion
oral y sonda a intestino medio o bajo) son capaces de producir cambios
en la composicion de la microbiota intestinal y fecal.

Cada vez existe mas consenso sobre las técnicas aplicables al realizar
el FMT y estas son mas seguras y eficaces en la conservacion de la
microbiota fecal. Sin embargo, no existe un consenso internacional
sobre la metodologia a aplicar o los limites de la aplicacion de esta
técnica en el ambito clinico.

El FMT supone un importante avance en el conocimiento de la relacion
entre la microbiota y las enfermedades metabdlicas y, conforme
obtenemos mas informacion de los estudios de intervencion realizados,
nos acercamos a la posibilidad de aplicar este procedimiento en el
tratamiento de otras enfermedades ademas de la infeccidn por
Clostridium difficile.
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