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RESUMEN

La microbiota intestinal, compuesto por una diversidad de microorganismos en el tracto digestivo, es tan
complejo que se podria considerar como un sistema independiente, con un nimero de bacterias superior
al de células del cuerpo humano. La obesidad, una enfermedad cronica con mdltiples causas, es un
problema global que se relaciona con factores genéticos, hormonales, sedentarismo y habitos alimenticios
poco saludables, entre otros. Este articulo se centra en el trasplante de materia fecal como un tratamiento

potencial para enfermedades como la obesidad y la diabetes, que estan relacionadas con el estilo de vida
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sedentario y la alimentacién procesada. El trasplante de materia fecal implica transferir bacterias
intestinales de una persona sana a alguien con desequilibrios metabdlicos para restaurar la microbiota
afectada por la disbiosis, causada por la dieta y los antibiéticos ademas de abordar la evidencia de
alteraciones en la microbiota intestinal en pacientes con diabetes mellitus tipo | y su posible implicacion en
la patogénesis de la enfermedad. Estas alteraciones comprometen la integridad de la barrera intestinal y
provocan respuestas inmunoldgicas anémalas, manifestadas por una reduccion en la diversidad de la

microbiota intestinal y cambios en su composicion bacteriana.

Palabras Clave: trasplante; obesidad; diabetes; microbiota; fecal.

Abstract

The intestinal microbiota, comprised of a diversity of microorganisms in the digestive tract, is so complex
that it could be regarded as an independent system, with a number of bacteria exceeding that of human
body cells. Obesity, a chronic disease with multiple causes, is a global issue linked to genetic, hormonal,
sedentary lifestyle, and unhealthy dietary factors, among others. This article focuses on fecal microbiota
transplantation as a potential treatment for conditions such as obesity and diabetes, which are associated
with sedentary lifestyles and processed diets. Fecal microbiota transplantation involves transferring
intestinal bacteria from a healthy individual to someone with metabolic imbalances to restore the microbiota
affected by dysbiosis, stemming from dietary and antibiotic-related factors. Additionally, it addresses the
evidence of alterations in the intestinal microbiota in patients with type 1 diabetes mellitus and their potential
involvement in the disease's pathogenesis. These alterations compromise the integrity of the intestinal
barrier and trigger abnormal immune responses, characterized by a reduction in intestinal microbiota

diversity and changes in its bacterial composition.

Keywords: transplant; obesity; diabetes; microbiota; fecal.

INTRODUCCION

La microbiota intestinal es el conjunto de microorganismo que habitan en el tracto digestivo. Es tan compleja
que podria tratarse como un sistema aparte, llegando a ser tan basto que el nUmero de bacterias que la
componen es equivalente e incluso puede superar al nimero de células del cuerpo humano (Apentchenko,
2021). La composicidn de la microbiota incluye bacterias, virus, parasitos y hongos. Tan solo en el intestino
humano la cantidad de microorganismos presentes supera el millar, con un metagenoma que incluye 100
veces genes que el genoma del hospedero; y entre estos microorganismos se encuentran mas de 1000
especies de bacterias diferentes (Rivera-Carranza et al., 2022). De estas bacterias, los filos taxonémicos
prepodenrantes incluyen Bacteriodetes, Firmicutes, Actinobacteria y Proteobacteria, primcipalmente
(Apentchenko, 2021).

Por otra lado, la obesidad es una enfermedad crénica distribuida mundialmente, definida como la

acumulacion de grasa de manera anormal o excesiva que puede causar dafio a la salud (Organizacion
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Mundial de la Salud, 2021). Su etiologia es multifactorial ya que puede deberse a otros factores asociados
como la genética, desbalances hormonales, el sedentarismo, los habitos y/o conductas de alimentacion
poco saludables, entre otros factores ambientales, socioecondmicos y socioculturales (Rivera-Carranza et
al.,, 2022). Usualmente, este padecimiento suele asociarse como un factor de riesgo para desarrollar
diabetes mellitus (DM), una enfermedad metabdlica que se caracteriza por presentar hiperglicemia (niveles
de glucosa elevados en sangre) (OPS & OMS, 2012).

El tratamiento de la obesidad y la diabetes es muy variado, sin embargo en este trabajo nos hemos
enfocado en una de las alternativas de tratamiento mas reciente y, en algunos casos, controversial: el
trasplante de materia fecal (TMF). En este articulo analizaremos el TMF como objeto de estudio para el
desarrollo de un posible tratamiento para enfermedades como la obesidad y la diabetes, que son muy
frecuentes a nivel mundial, debido en gran parte al estilo de vida sedentario predominante y que, en
combinacion con la tendencia a consumir alimentos procesados y con poco valor nutricional, detonan estos
padecimientos. EI TMF consiste en transferir bacterias intestinales de una persona saludable a un individuo
con alteraciones en su metabolismo, con el objetivo de repoblar el intestino recuperando la microbiota

perdida por dishiosis, que se ve afectada por otros factores, como la dieta y la ingesta de antibioticos.

Esta técnica esta tomando cada vez mas fuerza debido a la relacién estrecha que tiene la microbiota con
la enfermedad, ya es usada de forma estandarizada como tratamiento contra la bacteria Clostridium difficile,
ofreciendo un panorama favorable a esta alternativa médica con un potencial colosal como terapia para el

tratamiento de la obesidad y sus comorbilidades asociadas en un futuro cercano.

METODOLOGIA

Busqueda en bases de datos y tratamiento de la informacion

Se realiz6é una busqueda en la plataforma PubMed sobre todos los estudios observacionales prospectivos
y retrospectivos reportados en los dltimos 5 afios. Inicialmente, se utilizo la herramienta de bdsqueda de la
plataforma con los términos “stool transplantation, stool transplant, obesity, diabetes, microbiota, intestinal
microbiota, faecal transplant, obesity treatment”. Posteriormente se realizé una busqueda automatizada
con ayuda de la plataforma Research Rabbit de las fuentes secundarias, incluyendo las referencias de los
articulos identificados en un inicio, ampliando asi la coleccion de estudios relevantes. En ambos casos, la
busqueda se realiz6 sin restriccion de idioma. Asi mismo se incluyeron paginas web actualizadas como los
es “World Health Organization” y bases de datos nacionales como la del Instituto Nacional de Estadistica,
Geografia e Informética (INEGI). Posteriormente, se agrupd la informacién y se sintetizaron los datos
referentes a la incidencia de diabetes y obesidad, epidemiologia, alteraciones en la microbiota asociadas
a diabetes y obesidad, asi como el tratamiento de estos padecimientos con TMF. Finalmente, en la
conclusién se resaltan y contextualizan las situaciones en las que se recomineda este tratamiento y la

bioseguridad asociada al mismo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Microbiota intestinal

La composicion de la microbiota intestinal en los seres humanos se caracteriza por su complejidad y su
naturaleza dindmica. Este ecosistema ha coevolucionado junto a su hospedero, y equivale a
aproximadamente 1 kg de nuestro peso corporal. Hoy en dia se ha llegado a comprender que las
comunidades microbianas presentes en nuestro intestino desempefian un papel analogo al de un érgano,
realizando diversas funciones de tipo metabdlico, inmunoldgico y endocrino que ejercen una influencia

significativa en la salud humana (Gérard, 2016).

La microbiota intestinal desempefia funciones vitales que son indispensables para el organismo humano,
ya que éste no podria llevar a cabo dichas funciones por si solo, lo que origina una relacion simbiética. De
esta manera, la microbiota intestinal se vuelve esencial para el mantenimiento de las funciones normales
del sistema gastrointestinal y del sistema inmunolégico, ademéas de contribuir de manera eficaz en el
proceso de digestion de los nutrientes. A modo de ejemplo, la microbiota lleva a cabo la fermentacién de
componentes alimentarios que de otra manera serian imposibles de digerir; también sintetiza vitaminas y
otros micronutrientes esenciales, metaboliza toxinas y sustancias cancerigenas que se encuentran en la
dieta, convierte el colesterol y acidos bhiliares a metabolitos con menor biodisponibilidad, promueve la
maduracién del sistema inmunoldgico, afecta el crecimiento y la diferenciacion de las células epiteliales
intestinales, regula el proceso de angiogénesis en el intestino y proporciona proteccidén contra patégenos
que habitan en el tracto intestinal. Es asi, que en las Ultimas décadas se ha establecido una sélida

correlacién entre la microbiota intestinal y la salud humana (Gérard, 2016).

En los adultos, aproximadamente mas del 90% de la poblacién microbiana dentro de los intestinos
pertenece a dos filos primarios: Bacteroidetes y Firmicutes. El porcentaje restante esta formado por
Proteobacteria, Actinobacteria, Fusobacteria, Verrucomicrobia y un nimero limitado de especies del
dominio Archaea. La microbiota intestinal humana no se limita Unicamente a las bacterias; también abarca
levaduras (hongos), protistas y bacteriéfagos (virus). Los bacteriéfagos desempefian un papel fundamental
en la configuracion del ecosistema al regular la proliferacién de especies dominantes y facilitar la
transferencia horizontal de genes. Las levaduras, por otro lado, constituyen una comunidad con menor
diversidas, con menos de 20 especies tipicamente identificadas en el intestino de un adulto sano. De ahi
gue la abundancia relativa de hongos sea notablemente menor y abarque de 4 a 5 6rdenes de magnitud
menos que la de las bacterias. Sin embargo, las levaduras poseen células y genomas de mayor tamario,

lo que ofrece recursos funcionales que se integran al ecosistema (Alvarez et al., 2021).

Obesidad y diabetes
La obesidad es considerada a nivel global como la epidemia del siglo XXI. Segun la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), es la acumulacion de tejido adiposo de manera anormal o excesiva que puede causar

dafio a la salud del individuo (Organizacion Mundial de la Salud, 2021). Es resultado de la interaccion
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estrecha entre los genes y el ambiente, debido a que la urbanizacién trae consigo cambios en la
alimentacion y el estilo de vida en las personas que han favorecido la expresién de genes que predisponen
a la obesidad (Aguilera et al., 2019).

En el estudio para la secuenciacion completa del genoma humano se identificaron mas de 300 loci que
guardan relacién con la obesidad (Gonzélez-Muniesa et al.,, 2017). En esta busqueda de genes
responsables de la obesidad se lograron identificar varias formas monogénicas de obesidad
extremadamente raras como lo es la variante del gen FTO que esta asociado al indice de masa corporal
(IMC) y a la adiposidad, al igual que mutaciones en el gen MC4R que explica el 5% de los casos de
obesidad extrema a edad temprana (Rubinstein & Low, 2017). Asimismo gracias a este estudio se han
podido identificar los genes LEP y LEPR, que codifican para la leptina y su receptor, respectivamente; asi
como los genes POMC y MC4R, que codifican para proopiomelamocorticonay el receptor de melanocortina
4, respectivamente, entre muchos otros. Todos estos relacionados con la afectacién del peso corporal
mediado por el sistema nervioso central (Rubinstein & Low, 2017).

Segun la Asociacion Médica Estadounidense, la obesidad pasé de ser un factor de riesgo a una
enfermedad que trae consecuencias de caracter hormonal y multimetabdlico, trayendo consigo
desregulacién del apetito, disminucion endocrina (insulinoresistencia y niveles elevados de leptina),
balance energético anormal, infertilidad y funcion anormal del endotelio (Aguilera et al., 2019). También es
importante recordar los signos y sintomas que acompafian a cada una de estas anormalidades, mismos
que proporcionan un cuadro clinico para caracterizar la semiologia, como lo son el dolor en las

articulaciones, inmovilidad y apnea del suefio. (Kaufer-Horwitz & Pérez Hernandez, 2021).

Existe un subgrupo de pacientes obesos que no presentan patologias asociadas a la obesidad, llamados
obesos metabdlicamente saludables, por lo que se debe tener en cuenta un perfil completo del paciente y

no solo su IMC para diagnosticarlo (Kaufer-Horwitz & Pérez Hernandez, 2021).

Es bien sabida la relacion que existe entre la obesidad y la diabetes. Actualmente hay suficiente evidencia
documental que sefala a la obesidad como un potente predictor para la diabetes mellitus (DM) tipo Il. Esto
debido a que la obesidad crea una resistencia a la insulina que se asocia con otras enfermedades
metabolicas (Kaufer-Horwitz & Pérez Hernandez, 2021). La DM es una enfermedad cronica que ocurre
cuando el pancreas es incapaz de producir una cantidad adecuada de insulina o cuando el organismo no
la utiliza eficazmente para regular los niveles de glucosa en la sangre. Por ello, el resultado de una diabetes
descontrolada es la hiperglicemia, lo que conlleva a un aumento de los niveles de glucosa en la sangre vy,
con el transcurso del tiempo, a la generacién de perjuicios sustanciales en los nervios y en los vasos
sanguineos, con el potencial de ocasionar complicaciones irreversibles en érganos como los ojos, los
rifiones y la piel (Basto-Abreu et al., 2023). Ademas de la DM tipo Il, se tienen tambnién la DM tipo |, ésta

se manifiesta con mayor frecuencia en la infancia y la juventud, asi como la diabetes gestacional, originada
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por las hormonas relacionadas con el embarazo, y la diabetes inducida por el uso de medicamentos
esteroides, los cuales propician un aumento en los niveles de glucosa en la sangre (Secretaria de Salud,
2022).

Epidemiologia de la obesidad y la diabetes en México

En la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Ensanut) 2022 se reporta que en México, la frecuencia de
exceso de peso fue del 38.3%, mientras que la incidencia de obesidad fue del 36.9%, y la obesidad
abdominal (OA) afecté al 81.0% de la poblacién estudiada. Se detecté una mayor probabilidad en las
mujeres, con un indice de probabilidad o razén de momios (RM) mas elevado, un RM= 1.4 para desarrollar
obesidad y un RM= 2.5 para padecer OA. Asimismo, se observo que los individuos adultos con obesidad
presentaron una mayor probabilidad de recibir un diagnéstico de diabetes (RM= 1.7), hipertension (RM=
3.6) y dislipidemia (RM= 2.3) en comparacion con los adultos que mantenian un IMC dentro de los valores

de referencia (Campos-Nonato et al., 2023).

De acuerdo con datos del INEGI, las cinco principales causas de muerte a nivel nacional durante el afio
2022 fueron: enfermedades del corazoén, diabetes mellitus, tumores malignos, enfermedades del higado y
accidentes; donde las primeras dos estan estrechamente relacionadas con sobrepeso y obesidad (Figura
1) (INEGI, 2023).

Figura 1

Principales causas de mortalidad en México en 2022

Enfermedades del corazén” 200 535 _ 245%
Diabetes mellitus 115 681 I 141 %

Tumores malignos 90 018 1 1.0 %

Enfermedades del higado 41 42g 51%

Accidentes = 37 43; 4.6 %

Nota. La figura muestra el nUmero de defunciones y el porcentaje con respecto al total. * Se excluye paro
cardiaco. No suma 100 ya que solo se consideran las princiales causas. Elaboracion propia con datos del
INEGI, Mortalidad, 2022.

En resumen, la alta tasa de obesidad en adultos de nacionalidad mexicana se sitla entre las mas elevadas

a nivel mundial, y esta se relaciona de manera significativa con los factores de riesgo y las enfermedades
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crénicas mas comunes. Esto pone de manifiesto la imperiosa necesidad de implementar politicas publicas
que involucren a diversos sectores para prevenir y controlar la propagacion de la obesidad (Campos-
Nonato et al., 2023).

De manera semejante en México, de acuerdo con los datos de la Ensanut 2022, se estima que alrededor
de 12.4 millones de individuos sufren de diabetes, siendo la DM tipo Il la variante predominante de esta
afeccion en la poblacién de la tercera edad (> 60 afios), no obstante, este padecimiento puede manifestarse
a cualquier edad. En la ultima década, la incidencia de la diabetes ha incrementado en un punto porcentual,
pasando del 9.2% al 10.2%, con una proporcion mayor de casos registrados en el género femenino (Basto-
Abreu et al., 2023). Expertos en el tema han advertido que la diabetes puede alcanzar tasas anuales de
mortalidad de 361 por cada cien mil habitantes para la DM tipo Il y 30 por cada cien mil habitantes para la
DM tipo | (Secretaria de Salud, 2022).

Disbiosis en la obesidad

La disbiosis se define como la condicion de tener desequilibrios microbianos asociados a una patologia.
Las personas con obesidad presentan una dishiosis de la microbiota intestinal (MI) que generalmente
presenta las caracteristicas de un aumento en la proliferacion de bacterias patdgenas y un decremento en
las bacterias benéficas cuando se hace la comparacién con una persona con un peso normal (Rivera-
Carranza et al., 2022).

El rol de las bacterias de la MI cuando existe dishiosis por obesidad es variable, dependiendo si hay
aumento o disminucion de estas, sin embargo, se ha descrito la disbiosis bacteriana asociada a la
enfermedad en funcién de los diferentes factores que provocan obesidad en cualquiera de sus grados. De
manera general, las principales variaciones en la dishiosis se hacen evidentes en el filo Firmicutes, cuyo el
aumento de la presencia de bacterias de este filo se ha asociado con la obesidad (Bianchi et al., 2019). Por
ejemplo, Ruminococcus gnavus (Firmicutes) se ha asociado con dietas que presentan una alta proporcion
de proteinas y grasas derivadas de fuentes animales, considerdndose una bacteria de naturaleza
proinflamatoria, junto con Bacteroides spp. Este patron dietético resulta en un aumento en la actividad de
los genes que codifican enzimas como la peroxidasa y la catalasa, que desempefian un papel importante
en la respuesta ante el estrés oxidativo (Catillard et al., 2013; Ignacio et al., 2016; Le Chatelier et al., 2013).
Otros Firmicutes asociados con la obesidad incluyen a las familias Streptococcaceae, Lactobacillaceae y
Lachnospiraceae, esta Ultima asociada a un aumento del peso corporal y del IMC (Ottosson et al., 2018;
Peters et al., 2018). De igual manera, Isosphaera (Planctomycetes), Methylotenera (Proteobacteria),
Bacteroides fragilis (Bacteroidetes) y Clostridium coccoides (Firmicutes), se han relacionado con un
aumento de fenotipos de obesidad (Figura 2) (Cui et al., 2017; Ignacio et al., 2016).
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Por el contrario, se ha encontrado que la disminuciéon de Bifidobacterium coccoides (Actinobacteria),
Eubacterium rectale (Firmicutes) y Lactobacillus (Firmicutes) en la obesidad, se relaciona inversamente
con la concentracion de grelina, una hormona géstrica que regula el apetito induciendo el hambre (Kim et
al., 2017; Queipo-Ortufio et al., 2013). Asimismo, la disminucion de Faecalibacterium prausnitzii
(Firmicutes) y Akkermansia muciniphila (Verrucomicrobia) se han relacionado con un aumento del tejido
adiposo y mayor produccion de citocinas proinflamatorias en éste, ademas de incrementar la concentracion
de colesterol en suero (Everard et al., 2013; Kang & Cai, 2017). Bacterias como Faecalibacterium prausnitzii
y Roseburia inulinivorans (Firmicutes) se consideran especies antiinflamatorias, mismas que se encuentran
disminuidas al igual que Ruminococcus, en pacientes que presentan disminucion de la pérdida de peso
corporal y aumento de inflamacion (Hippe et al., 2016; Mayorga-Reyes et al., 2016). Otros Firmicutes como
Hungatella y Oscillibacter se han relacionado inversamente con el aumento de fenotipos de obesidad, y
Clostridium leptum se encuentra disminuida cuando existe disminucién en la pérdida de peso (Cui et al.,
2017; Kang & Cai, 2017). Por su parte, la disminucion de Actinobacterias como Bifidobacterium catenulatum
se ha asociado a una disminucién en la pérdida de peso, un aumento de grasa visceral y menor produccion
de Péptido-1 similar al glucagén (Aoki et al., 2017; Ignacio et al., 2016; Kang & Cai, 2017; Mayorga-Reyes
et al., 2016). Succinivibrionaceas (Proteobacteria) se ve disminuida cuando existe mayor ingesta de grasas
(Nakayama et al., 2017). La disminucién de Bacteroidetes se han asociado a la obesidad (Bianchi et al.,
2019; Peters et al., 2018; Remely et al., 2016); por ejemplo, Prevotella y Xylanibacter disminuyen en
pacientes con dietas bajas en fibra, disminuyendo la reduccién de grasa en el cuerpo (Bianchi et al., 2019),
mientras que la disminucién de Odoribacteraceae se han asociado a un aumento de fenotipos de obesidad
(Figura 2) (Cui et al., 2017).

170
TLATEMOANI, No. 44, diciembre 2023.
https://www.eumed.net/rev/tlatemoani/index.html




Figura 2

Alteraciones de la microbiota intestinal (disbiosis) en pacientes con obesidad

Bacteroides fragilis (Bacteroidetes)
Clostridium coccoides (Firmicutes)
Isosphaera (Planctomycetes)
Lachnospiraceae (Firmicutes)
Lactobacillaceae (Firmicutes)
Methylotenera (Proteobacteria)
Ruminococcus gnavus (Firmicutes)
Streptococcaceae (Firmicutes)

Akkermansia muciniphila (Verrucomicrobia)
Bifidobacterium catenulatum (Actinobacteria)
Bifidobacterium coccoides (Actinobacteria)
Clostridium leptum (Firmicutes)
Eubacterium rectale (Firmicutes)
Faecalibacterium prausnitzii (Firmicutes)
Hungatella (Firmicutes)

Lactobacillus (Firmicutes)

Oscillibacter (Firmicutes)
Odoribacteraceae (Bacteroidetes)
Prevotella (Bacteroidetes)

Roseburia inulinivorans (Firmicutes)
Ruminococcus (Firmicutes)
Succinivibrionaceas (Proteobacteria)
Xylanibacter (Bacteroidetes)

Nota. En el recuadro naranja se enlistan las especies cuya concentracién se encuentra elevada en
pacientes con obesidad, mientras que en el recuadro amarillo se muestran las especies cuya
concentracién disminuye en estos pacientes. Figura de elaboracién propia con informacion de las fuentes
citadas en el texto. Figura parcialmente creada con Biorender.com.

Alteraciones de la microbiota en diabetes mellitus

Se han encontrado pruebas de alteraciones en la Ml en pacientes con DM tipo |, lo que sugiere su posible
contribucién al proceso patogénico de la enfermedad. Estas alteraciones afectan la barrera intestinal y
desencadenan respuestas inmunolégicas andémalas, caracterizadas por una disminucion en la diversidad
de la Ml y una composicion bacteriana comunitaria diferente. Aunque no se ha llegado a una conclusion
definitiva en términos de niveles taxondmicos mas altos, se ha observado una disminucién en la proporcion
de Firmicutes/Bacteroidetes (F/B) y una reduccion marcada de las bacterias Clostridium y Prevotella a nivel
de género o especie en comparacién con el grupo de control (Ma et al., 2019).
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Figura 3

Alteraciones de la microbiota intestinal (disbiosis) en pacientes con diabetes

Bacteroides vulgaris (Bacteroidetes)
Dorea (Firmicutes)

Prevotella copri (Bacteroidetes)
Ruminococcus (Firmicutes)

Akkermansia (Verrucomicrobia)
Bifidobacterium (Actinobacteria)
Clostridium (Firmicutes)
Prevotella (Bacteroidetes)

)
]
[
/( ’/
VRN

Nota. En el recuadro naranja se enlistan las especies cuya concentracién se encuentra elevada en
pacientes con diabetes mellitus, mientras que en el recuadro amarillo se muestran las especies cuya
concentracion disminuye en estos pacientes. Figura de elaboracion propia con informacion de las fuentes
citadas en el texto. Figura parcialmente creada con Biorender.com.

Las personas diagnosticadas con DM suelen exhibir con frecuencia obesidad, un fenémeno que se
relaciona con una disminucién en la abundancia de bacterias del grupo Bacteroides y un aumento en la
presencia de bacterias pertenecientes al grupo Firmicutes en el entorno intestinal. Esta observacion
coincide con los resultados de investigaciones que han explorado la modulacién del peso corporal
manipulando la proporcién relativa de estos grupos bacterianos en el organismo, especialmente mediante
restricciones dietéticas (Ma et al., 2019). Ademas, se observa un enriquecimiento de las bacterias de los
géneros Bacteroides y Ruminococcus en pacientes con DM tipo I, aunque la evidencia relacionada con la

alteracion de Bifidobacterium y Streptococcus no es concluyente todavia (Ma et al., 2019).
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En cuanto a la DM tipo Il, se ha documentado una significativa reduccion en la diversidad de la Ml en

pacientes diabéticos en comparacion con individuos no diabéticos. Varios estudios han indicado que ciertas

bacterias, como Bifidobacterium y Akkermansia, productoras de acido butirico, muestran una disminucion

en pacientes diabéticos, mientras que se observa un aumento en la presencia de la bacteria Dorea. Se ha

planteado la hipdtesis de que esta disminucion de ciertas bacterias podria estar relacionada con el

desarrollo de la DM tipo Il, respaldando la idea de una correlacion entre el metabolismo microbiano

intestinal y la DM tipo Il (Li et al., 2020). Ademas, se ha descrito que existe asociacién tanto entre la

insulinorresistencia como en la produccién de aminoacidos de cadena ramificada con la presencia de

Bacteroides vulgaris y Prevotella copri (Figura 3) (Martinez-Martinez et al., 2022).

Figura 4

Preparacion de la muestra de materia fecal para su administracion

Nota. Las muestras de materia fecal deben prepararse en fresco (no mas de 6 h después de la
recoleccion de la muestra) para su administracién inmediata o congelarse para su posterior
administracion por sonda nasoduodenal o endoscopia. Alternativamente, la materia fecal puede
encapsularse para administrarse por via oral, aunque esta via de administracién aln se encuentra en
estudio. Figura de elaboracién propia creada con BioRender.com.
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Trasplante de materia fecal: seleccién del donador, preparacion del trasplante y riesgos asociados

El TMF o trasplante de MI, como su nombre lo indica, consiste en administrar materia fecal de un donador
sano a un receptor con disbiosis para restaurar la homeostasis entre bacterias comensales y patégenas,
es decir, la composicion y funcién de la microbiota del paciente que la recibe (NUfiez-Martinez et al., 2017).
Dado el avance en el conocimiento de la Ml y el efecto que tiene en el organismo, actualmente existen
varios estudios sobre la utilidad de esta técnica como tratamiento para diversas enfermedades, entre las

que se encuentran la obesidad y la diabetes (Robles-Mateos, 2020).

De manera general, describiremos brevemente como se selecciona al donador y el proceso que se le da a
una muestra para ser utilizada en TMF. Para la seleccion de los donadores, se recomienda aplicar un
cuestionario semejante al que se utiliza enprotocolos para el tamizaje de donadores de sangre. Una vez
que se pasa este filtro, en un periodo no mayor a 4 semanas antes de la donacion, el donador se somete
a un panel de pruebas serolégicas y analisis de heces con el propésito de detectar agentes infecciosos
(NUfiez-Martinez et al., 2017). Los donadores pueden ser familiares, amigos o voluntarios sin relacion con
el receptor, sin embargo, se recomienda seleccionar muestras de personas con las que el receptor tiene
contacto a diario, para evitar la posibilidad de transmision de un agente infeccioso al que el paciente no

haya estado previamente expuesto (Robles-Mateos, 2020).

A pesar de que cada vez es mas comun el TMF, el procedimiento para la preparacion del material para
trasplante sigue en constante modificacion (J. W. Wang et al., 2019). Sin embargo, en aras de llegar a un
consenso, las recomendaciones de la conferencia europea sobre trasplante de microbiota fecal en la
practica clinica son las siguientes: las muestras frescas deben procesarse en un periodo maximo de 6
horas posterior a la recoleccion, tiempo en el cual se pueden mantener a temperatura ambiente. El
procesamiento de la muestra consiste en homogeneizar mecanicamente de 30 g a 50 g de materia fecal
con 150 mL de solucién salina fisioldgica (NaCl 0.9 %) estéril, para posteriormente filtrarse para remover
particulas que pudieran obstruir el endoscopio o la sonda por el cual se administrara la suspensién a
trasplantar por via nasoduodenal, endoscopia duodenal o colonoscopia. En caso de no trasplantarse de
manera inmediata la preparacion, ésta puede congelarse a -80°C, en presencia de glicerol en una
concentracion final del 10% como crioprotector, y el dia del trasplante descongelarse en un bafio de agua
a 37°C para ser administrada en un lapso no mayor a 6 h después de haber sido descongelada. El uso de
este material congelado para su encapsulacion y administracion por via oral adn se encuentra en estudio

con resultados tanto a favor como en contra (Figura 3) (Cammarota et al., 2017).

Hasta ahora, no se han reportado efectos adversos significativos relacionados con el TMF. Los efectos
secundarios mas comunes incluyen sintomas como diarrea, flatulencia y molestias gastrointestinales. En
los ensayos en los que se ha administrado el TMF mediante vias nasogastricas 0 nasoduodenales, se

observaron dificultades respiratorias durante la administracion y se registré un caso de neumonia. No se
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han encontrado diferencias sustanciales en la efectividad del TMF como tratamiento para el sindrome de
intestino irritable. Sin embargo, persisten incertidumbres acerca de cual es la via de administraciéon 6ptima
y si se deben utilizar trasplantes individuales o combinados con multiples donadores. Por ahora, la
investigaciéon en este campo continda, enfocada en sobre todo en estudios a largo plazo que permitan
determinar si el TMF mantiene sus beneficios a lo largo del tiempo y si esta asociado con efectos adversos
significativos (Robles-Mateos, 2020).

Trasplante de materia fecal en obesidad y diabetes mellitus

Se han discutido ampliamente las mejores practicas para mejorar los analisis del ecosistema intestinal,
abordando cuestiones como el muestreo, la extraccion de &acidos nucleicos, la identificacion de
microorganismos y sus productos metabdlicos, asi como la reduccién y analisis de datos (Klurfeld et al.,
2018). En el contexto de obesidad y DM, ya se ha puesto en evidencia la necesidad apremiante para la
implementacién de politicas publicas para prevenir y controlar dichos padecimientos, incluyendo un manejo
adecuado desde la atencion médica.

Si consideramos que los pacientes con obesidad y/o diabetes presentan disbiosis, parece ldgico que la
restauracion de la Ml pudiera tener efectos benéficos sobre la salud de estos pacientes. En este sentido,
ya se ha reportado que la modulacion de la MI mediante la administracion de Bifidobacterias y Lactobacilos
o el TMF pueden mejorar la resistencia a la insulina (Wang et al., 2022). Asimismo, se han realizado
estudios en animales de experimentacién como los ratones DIO, los cuales son un modelo de sindrome
metabdlico, caracterizado por sintomas como obesidad y resistencia a la insulina o prediabetes en machos
con resultados prometedores (Rasmussen et al., 2020).

Respecto a estudios en humanos, existen varios de ellos donde se llevé a cabo TMF en pacientes con
obesidad y comorbilidades asociadas, todos estos corresponden a ensayos clinicos aleatorizados, que se
desarrollaron en paralelo, incluyendo doble, triple o cuadruple ciego, y que tuvieran algin placebo como
control. Estos estudios consideraron como donadores a adultos sanos con un IMC < 25 kg/m? (Rivera-
Carranza et al., 2022). Los resultados en su conjunto demostraron que no existen diferencias significativas
en la composicion de la Ml ni en la eficacia del TMF al utilizar o no el lavado intestinal previo (Rivera-
Carranza et al., 2022). Entre los principales cambios generales observados en la Ml de los receptores
después del TMF se ha reportado un aumento en la diversidad de la Ml y un mayor parecido de ésta a la
que se encuentra presente en los donadores (Figura 5) (Allegretti et al., 2020; Craven et al., 2020; De Groot
etal., 2020; Smits et al., 2018; Vrieze et al., 2012). En particular, se ha reportado un aumento de Roseburia
intestinalis (Kootte et al., 2017; Vrieze et al., 2012), Eubacterium hallii (Vrieze et al., 2012; Witjes et al.,
2020), Bifidobacterium (Koopen et al., 2021; Kootte et al., 2017), Anaerostipes caccae y Lachnobacterium
(Smits et al., 2018); Prevotella copri (Witjes et al., 2020; Yu et al., 2020), Alistipes putredinis (Rinott et al.,
2021), Bacteroides (Koopen et al., 2021; Rinott et al., 2021), Ruminococcus y Faecalibacterium (Witjes et

al., 2020). En cuanto a las manifestaciones en el fisico de los pacientes, se observé una disminucion en el
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IMC después de recibir el TMF (Allegretti et al., 2020). Dentro de los cambios metabdlicos mas relevantes
observados en los pacientes con obesidad y/o sindrome metabdlico (SM) tratados con TMF se encuentran
la disminucion de la insulinorresistencia (De Groot et al., 2020; Koopen et al., 2021; Kootte et al., 2017;
Vrieze et al., 2012) y la disminucién en los valores de hemoglobina glicada (HbA1c) (Kootte et al., 2017; Yu
et al., 2020). Adicionalmente, en pacientes con SM y esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA) también se
observo el aumento de triglicéridos (Kootte et al., 2017) y colesterol HDL (Craven et al., 2020); asi como
una disminucion en los valores de gamma-glutamil transferasa (GGT), lo cual puede asociarse con una
disminucién del dafio hepatico (Witjes et al., 2020). Interesantemente, sélo en aquellos estudios donde el
TMF se realizé mediante la administracion de capsulas por via oral se reportaron efectos secundarios en
los pacientes que recibieron el trasplante. Los efectos secundarios mas comunes fueron distencion
abdominal, diarrea, flatulencia, nauseas y estrefiimiento (Allegretti et al., 2020; Rinott et al., 2021; Yu et al.,
2020). Finalmente, se ha observado que en individuos con obesidad que recibieron donaciones de TMF
tuvieron un incremento significativo del acetato fecal de acidos grasos de cadena corta (SCFA), los cuales
estan vinculados a la presencia de Bifidobacterium pseudolongum, encontrada principalmente en el
duodeno, dando énfasis en su rol potencial en la produccién de SCFA y su papel en la sensibilidad a la

insulina en pacientes con sindrome metabdlico (Halaweish et al., 2022).

Figuras

Efectos del trasplante de materia fecal en pacientes con obesidad y/o diabetes mellitus

Microbiota
intestinal disbiodtica
(menor diversidad)

Donador Receptor: Px con Px con obesidad y/o
delgado y sano obesidad y/o DM DM tratado con TMF

Nota. El donador de materia fecal es un individuo delgado y sano, cuya microbiota intestinal es diversa. El receptor, un paciente con
obesidad o DM, con una microbiota pobre recibe el TMF por sonda nasogastrica, colonoscopia, endoscopia duodenal o en capsulas
por via oral para enriquecer su microbiota, mejorando asi su metabolismo. TMF, trasplante de materia fecal; Px, paciente; DM,
diabetes mellitus. Figura de elaboracién propia creada parcialmente con BioRender.com.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Hasta ahora se ha encontrado una asociacién positiva entre el TMF y los cambios metabélicos beneficiosos
en pacientes que tienen obesidad y/o DM. Estos cambios incluyen la reduccion de la resistencia a la
insulina, la disminucion de los niveles de HbAlc. Ademas, se observan alteraciones positivas en la
composicién corporal, como una ligera pérdida de peso cuando se aplica TMF, asi como reducciones en

el IMC de estos pacientes.

En cuanto a la MI, se ha confirmado que tras el TMF existe un aumento en la diversidad y en la abundancia
relativa de la MI, corroborada por técnicas moleculares. Entre los principales cambios, se aprecia una
disminucién del grupo de bacterias Firmicutes y un aumento significativo en el grupo Bacteroidetes, las
cuales se relacionaron con mejoras en el metabolismo. No obstante, es relevante destacar que estos
efectos fueron transitorios y hacen falta estudios a largo plazo que incluyan un mayor seguimiento para

corroborar los efectos duraderos.

Actualmente, el TMF solo es usado para tratar la infeccion por Clostridium difficile que supone una de las
principales causas de infecciones asociadas a la atencion hospitalaria y cuyo tratamiento recurrente con
antibidticos, hace que el TMF sea una técnica mas atractiva compartada con el tratamiento convencional;
sin olvidar que, como cualquier técnica de trasplante, se necesita un proceso de tamizaje o cribado y un

analisis de heces del dondor, lo que incrementa el costo de este tratamiento.

Para poder conseguir un TMF exitoso se requiere que la microbiota trasplantada se injerte en el intestino
del receptor, pero también debe ser respaldada para que su uso terapéutico no sea solo transitorio. Por
ello, es importante considerar a la dieta como una adicion beneficiosa a los protocolos y tener en cuenta la

exposicion posterior a antibiéticos que puedan influir en dicha eficacia.

A pesar de los resultados prometedores en investigaciones con animales que sugieren que ciertas bacterias
tienen un impacto directo en aspectos metabdlicos y clinicos relacionados con la diabetes, los resultados
en seres humanos aln son pocos. La evidencia es escasa, con un nimero limitado de ensayos clinicos
realizados, y en general, con resultados inconsistentes. Por lo tanto, para que la modificacion de la Ml a
través de enfoques como prebidticos, probidticos, el TMF u otras estrategias se incluya en protocolos
terapéuticos para la obesidad y diabetes, es crucial establecer de manera concluyente su efecto causal en

estas enfermedades a través de estudios clinicos sdlidos (latcu et al., 2022).

Sin duda alguna el TMF es una gran oportunidad de estudio con un amplio margen de mejora que promete

ser una opcidn a tener en cuenta para lograr tener un tratamiento integral contra la obesidad y diabetes,
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teniendo la evidencia preliminar de que estd encaminado a ser puesto en practica en un futuro no muy

lejano.
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