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RESUMEN

La obesidad es un problema de salud publica a nivel mundial. Existen evidencias sobre la interaccion entre la microbiota
intestinal, la regulacion metabdlica y la obesidad. El problema mundial de la obesidad impulsa el estudio de nuevas
propuestas preventivas y/o terapéuticas. El trasplante de microbiota fecal (TMF) se proyecta como un posible tratamiento
para la obesidad y sus comorbilidades asociadas. El objetivo de este estudio es sintetizar la documentacién actual que
existe sobre el efecto en pardmetros metabdlicos y clinicos que produce el TMF en humanos con obesidad, asi como
evidenciar la metodologia empleada en el TMF. En los resultados primarios se sefalé la existencia de cambios signifi-
cativos en la composicion de la microbiota intestinal (M) y mejoria en marcadores metabdlicos como disminucion de
la resistencia a la insulina (RI) y de la hemoglobina glicada (HbA1c), asi como aumento de colesterol de alta densidad
(HDL). Ademas, en marcadores clinicos como la disminucién del indice de masa corporal y de la circunferencia de
cintura. En los resultados secundarios se sustenté la necesidad de estandarizar el disefo experimental del TMF, iniciando
con establecer la correcta seleccion de donantes hasta determinar el seguimiento del TMF a largo plazo. En conclusion, a
pesar de que hay un nimero limitado de estudios y una falta de estandarizacion de las metodologias para llevar a cabo
TMEF, se han podido evidenciar algunas asociaciones metabdlicas positivas, por lo que el TMF sigue siendo una opcién
potencialmente prometedora para el tratamiento coadyuvante de la obesidad.

Palabras clave: Donantes de heces; Microbiota intestinal obesogénica; Obesidad; Sindrome metabdlico; Trasplante de
microbiota fecal.
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ABSTRACT
Obesity is a worldwide health problem. There is evidence of the interaction between the gut microbiota metabolic regula-
tion, and obesity. The global problem of obesity has prompted the study of new preventive and/or therapeutic proposals.
Fecal Microbiota Transplantation (FMT) is projected as a possible treatment for obesity and its associated comorbidities.
The objective of this study is to synthesize the current documentation that exists on the effect in metabolic and clinical
parameters produced by FMT in humans with obesity, as well as to make evident the methodology used in FMT. Primary
results indicated the existence of significant changes in the composition of gut microbiota and improvement in some me-
tabolic markers such as a decrease in insulin resistance (IR) and glycated hemoglobin (HbA1c), as well as an increase in
high-density cholesterol (HDL). Further changed were noted in clinical markers such as the decrease in body mass index
and waist circumference. Secondary results supported the need to standardize the experimental design of FMT, starting with
establishing the correct selection of donors to determine the long-term follow-up of FMT. In conclusion, even though there
is a limited number of studies and a lack of standardization on the methodology to carry out FMT, some positive metabolic
associations have been shown, which is why FMT remains a potentially promising option for treatment adjuvant of obesity.

Keywords: Fecal donors; Fecal microbiota transplant; Metabolic syndrome; Obesity; Obesogenic gut microbiota.

INTRODUCCION

En México, la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion
2018-19 senala que la obesidad es un problema de salud
publica que se caracteriza por el aumento excesivo de
grasa corporal y sus complicaciones representan la principal
causa de muerte y alto costo para el sistema de salud'>. Su
etiologia es multifactorial, es decir, no es sélo el resultado
de un balance energético positivo, sino también el resultado
de otros factores asociados, como la genética, algunas
enfermedades que causan obesidad, el desbalance hormonal,
el sedentarismo, los habitos y/o conductas de alimentacion
y/o de estilo de vida poco saludables, entre otros factores
ambientales, socioeconémicos y socioculturales'. La obesidad
se considera un estado inflamatorio crénico de baja intensidad,
lo que predispone al desarrollo de enfermedades crénico-
degenerativas asociadas, como sindrome metabélico (SM),
enfermedades cardiovasculares, problemas ortopédicos,
esteatosis hepatica, aumento de la tasa de infecciones, cancer,
etcétera'’. El tratamiento de la obesidad consiste en el cambio
de conductas, habitos de alimentacién y de estilo de vida, asi
como el uso de medicamentos y de intervenciones quirtrgicas.
Sin embargo, el problema actual de la obesidad propicia a
estudiar nuevas propuestas preventivas y/o terapéuticas,
ya que las terapias actuales no han sido lo suficientemente
capaces de reducir las tasas de morbi-mortalidad. A pesar
de los programas de salud propuestos para su prevencion,
la prevalencia de obesidad en adultos aumenté de 32.2% a
35.5%, en adolescentes de 13.3 a 14.6% y en nifos de 14.6
a 17.5%?*. Actualmente, se ha demostrado que la obesidad
causa alteracién en la composicién de la microbiota intestinal
(M) y esta a su vez participa en el desarrollo de la obesidad
y sus comorbilidades asociadas*°.

La microbiota es el conjunto de microorganismos vivos que
se localizan en piel y mucosas que conviven y se desarrollan
en simbiosis. Su composicién incluye bacterias, virus, parasitos
y hongos. El tracto gastrointestinal es el principal reservorio de
estos y se le denomina MI°. El intestino de un humano adulto
contiene aproximadamente 1,014 microorganismos”® cuyo
metagenoma contiene 100 veces mas genes que el genoma

del huésped®. La MI alberga hasta al menos 1,000 especies
bacterianas distintas'®.

La personas con obesidad presentan una disbiosis de la Ml
caracterizada por una proliferacién anormal de bacterias patégenas
y la reduccién de la abundancia relativa de bacterias benéficas
cuando se compara con la MI de personas con normopeso'’. La
composicién de la Ml contribuye al desarrollo de la obesidad
y sus comorbilidades, modificando los efectos centrales sobre
el apetito y la saciedad, lo que desencadena la inflamacién
sistémica, la promocién en la deposicion de grasa corporal y
el aumento de la obtencién de energia*”. Entre los cambios
mas frecuentes informados por los investigadores, se puede
mencionar que las proporciones de los grupos taxonémicos
de bacterias Firmicutes, Lachnospiraceae, Streptococcaceae y
Lactobacillaceae son mayores en la Ml obesogénica comparadas
con las proporciones de Bacteroidetes, Christensenellaceae,
Clostridiaceae, Dehalobacteriaceae, Ruminococcaceae,
Lactobacillus, Bifidobacterium, Bifidobacterium coccoides y
Eubacterium rectaleen que son menores'>>' (Tabla 1).

La obesidad es un problema complejo y su manejo sigue
siendo un desafio, esto promueve estudiar nuevas alternativas
para reducir las tasas de morbi-mortalidad. El trasplante de
microbiota fecal (TMF) se ha considerado como una alternativa
coadyuvante en el tratamiento de la obesidad, que consiste
en la administracién de materia fecal de un donante sano
normopeso hacia un receptor con obesidad. El fin es manipular
directamente la composicién de la Ml y revertir la disbiosis
intestinal, mejorando la composicién corporal y las alteraciones
metabodlicas propias de la obesidad®.

El TMF no es un concepto terapéutico nuevo, ya que
existe evidencia de su uso en China en el siglo IV". La primera
evidencia documentada en 1958, reporta la administracién
por enema de heces de donantes sanos a una paciente con
enterocolitis pseudomembranosa por infeccién recurrente
por Clostridium difficile (IRCD). Actualmente, mas de 800
pacientes con IRCD han sido tratados con TMF, con una tasa
de curacién del 90%, superando las no recurrencias en 94%
de los casos incluyendo un costo-beneficio alto y la carencia
de efectos adversos".
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Tabla 1. Rol de las bacterias de la microbiota intestinal en la disbiosis por obesidad.

Tipo de bacteria (filo)

AUMENTO

Asociacion con la obesidad

Referencia

Ruminococcus gnavus
(Firmicutes)

Isosphaera (Planctomycetes),

Methylotenera (Proteobacteria),
Bacteroides fragilis (Bacteroidetes),
Clostridium coccoides (Firmicutes)

Lachnospiraceae (Firmicutes)

Streptococcaceae (Firmicutes)
Lactobacillaceae (Firmicutes)

Firmicutes
DISMINUCION

Bifidobacterium coccoides
(Actinobacteria)
Eubacterium rectale (Firmicutes)

Lactobacillus (Firmicutes)

Faecalibacterium prausnitzii
(Firmicutes)

Akkermansia muciniphila
(Verrucomicrobia)

Ruminococcus, Faecalibacterium
prausnitzii y
Roseburia inulinivorans

(Firmicutes)

Dietas ricas en proteina y grasa de origen animal.
Aumento de bacterias proinflamatorias: Bacteroides spp y

Ruminococcus gnavus.

Aumento de la expresion de genes que codifican peroxidasa
(PPARQ) y catalasa implicadas en la respuesta al

estrés oxidativo

Aumento de fenotipos de obesidad

Aumento del peso corporal y del IMC

Obesidad

Obesidad

Aumento de las concentraciones de grelina

Obesidad

Aumento de las concentraciones de grelina

Disminucion de la restauracion de la barrera intestinal
(disminuye la produccién de proteinas claudinas y ocludinas

en las uniones estrechas y moco)

Aumento de la endotoxemia (translocacion de LPS).

Aumento del tejido adiposo.

Aumento de la inflamacién de tejido adiposo visceral
(produccion de IL-10, IL-6, IL-2 y TNF-0).
Aumento de las concentraciones séricas de colesterol.

Aumento de la Rl

Aumento de las especies antiinflamatorias (Faecalibacterium

prausnitzii y Roseburia).

Disminucion de la pérdida de peso corporal.

Aumento de la Rl

Le Chatelier et al.*®, 2013
Cotillard et al.**, 2013
Ignacio et al.*®, 2016

Ignacio et al.*®, 2016
Cui et al.’', 2017

Ottosson et al.’?, 2018

Peters et al.”®, 2018

Bianchi et al.™*, 2019

Queipo et al.”?, 2013

Queipo et al.”?, 2013
Kim et al.>?, 2017

Everard et al.>*, 2013
Kang et al.#, 2017

Hippe et al.*>, 2016
Mayorga et al.>®, 2016
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...continuacion tabla 1.

Tipo de bacteria (filo)

Asociacion con la obesidad Referencia

glucagén (GLP-1)

Succinivibrionaceas
(Proteobacteria)

Hungatella y Oscillibacter
(Firmicutes)
Odoribacteraceae (Bacteroidetes)

Clostridium leptum (Firmicutes)
Bifidobacterium catenulatum
(Actinobacteria)

Bacteroidetes Obesidad

Clostridium leptum
Bifidobacterium (Firmicutes)

Prevotella y Xylanibacter
(Bacteroidetes)

Bifidobacterium (Actinobacteria) ~ Aumento de grasa visceral
Disminucion de Péptido-1 similar al

Aumento de la ingestion de grasas

Aumento de fenotipos de obesidad

Disminucion de la pérdida de peso

Disminucion de la pérdida de peso

Dietas bajas en fibra y en carbohidratos
Disminucion de la pérdida de grasa corporal

Ignacio et al.*®, 2016
Mayorga et al.*, 2016
Aoki et al.”, 2017

Nakayama et al.”, 2017

Cui et al.', 2017

Kang et al.#, 2017

Remely et al.*?, 2016
Peters et al.”’, 2018
Bianchi et al.'*, 2019

Kang et al.#, 2017

Bianchi et al.'*, 2019

En 2006, Turnbaugh et al.’® hicieron experimentos en
ratones receptores libres de gérmenes que recibieron heces
de ratones con obesidad y se observé que los receptores
aumentaron significativamente de peso. Zhou etal."” en el afio
2017, demostraron que el TMF de ratones donantes normopeso
hacia ratones con obesidad, ejercia influencia en la correccién
de la disbiosis de la MI, observando un aumento de bacterias
benéficas como Christensenellaceae y Lactobacillus, asi
como la disminucién de la endotoxemia, de la resistencia a la
insulina (RI) y de la esteatosis hepatica no alcohdlica (EHNA).
Bonomo et al.* quienes llevaron a cabo TMF de ratones con
normopeso hacia ratones con obesidad, demostraron que el
butirato producido por la Ml después del TMF, se elevd en
sangre lo que facilito la polarizacién de macréfagos M1 a M2,
lo que interpretaron como una disminucién de la respuesta
inflamatoria del dolor neuropatico asociado a la obesidad.

Ridaura et al.?' fueron los pioneros en hacer TMF de heces
de humanos femeninos con obesidad, hacia ratones libres de
gérmenes y observaron aumento de peso, de grasa corporal y
la expresién de fenotipos metabdlicos asociados a la obesidad,
como son el peso y el porcentaje de grasa incrementados, la
Rl'y la dislipidemia. La transferencia de heces de humanos

sometidos a cirugia bariatrica hacia ratones receptores libres
de gérmenes, indujo una reduccién de las reservas de grasas?
y del peso, aunque estas pérdidas fueron menores que las
producidas por la cirugia®.

Asimismo, se explican a continuacién los posibles
mecanismos por los cuales el TMF es efectivo para tratar la
obesidad:

e LaMldishictica de ratones con obesidad estimula el factor
adiposo (Fiaf), una enzima producida por el higado, intestino

y tejido adiposo, que inhibe la actividad de la lipoprotein

lipasa (LPL) y de la quinasa activada por monofosfato de

adenosina (AMPK: quien regula el balance energético

y la ingestion caldrica). La inhibicion de LPL y AMPK

conduce al almacenamiento de triglicéridos en tejido

adiposo y la disminucién de la oxidacién de grasa en el
musculo?. Por lo que al mejorar la riqueza y diversidad
de la Ml después del TMF aumentarian los niveles de Fiaf

y por tanto podria disminuir la acumulacién de reservas

energéticas en tejido adiposo, musculo e higado®.

e Se sabe que los acidos biliares (AB) son moléculas de
senalizacion que actian a través del receptor nuclear
farnesoide X (FXR) el cual regula la homeostasis hepatica
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de lipoproteinas y glucosa, y por tanto, la adiposidad?°.
La enzima hidrolasa de sal biliar bacteriana de la Ml
trasplantada, modifica el metabolismo de los AB al
promover la desconjugacion de las sales biliares primarias,
lo que conduce a una disminucién de la cantidad de
acido tauro-B-muricélico (TBMCA), que es un potente
antagonista del receptor FXR. Estudios en ratones obesos
han mostrado que existe una inhibicién del FXR*”?® con
el TMF, contribuyendo a disminuir la adiposidad, el peso
corporal, las concentraciones de glucosa, de colesterol y
de triglicéridos hepaticos en pacientes con obesidad?"*°.
El aumento en la proporcién Akkermansia muciniphila
después del TMF contribuye a la disminucién de la
inflamacién y de la permeabilidad intestinal, asi como al
aumento en la sensibilidad a la insulina***". Este mecanismo
se explica porque mantiene las concentraciones optimas
de la mucina epitelial y la produccién de proteinas de
unién estrecha, lo que disminuye la translocacién de
antigenos alimentarios y de lipopolisacaridos bacterianos
(LPS), en monocitos y macréfagos, evitando su activacion
e impidiendo la secrecién de citocinas proinflamatorias,
frenando la endotoxemia metabdlica, causante de la
Rl'y la inflamacién crénica de bajo grado asociada a la

obesidad®® (Figura 1). Por otro lado, se plantea que los
AGCC producidos por la Ml trasplantada pueden tener
efectos inmonomoduladores® por ejemplo, mejoran la
proliferacién y actividad de células TCD4+ reguladoras®.
Se ha estudiado que los AGCC (propionato y butirato)
sintetizados por una microbiota intestinal obesogénica
(MIO) actian como moléculas de senalizacion, e
interacttian con receptores acoplados a proteina G (GPR),
pero con deficiente unién-activacién estos producen una
incompleta estimulacion de las células entero-enddcrinas,
quienes promueven la liberacién alterada de grelina,
colecistoquinina, péptido-1 similar al glucagén (GLP-1),
péptido tirosina tirosina (PYY) y leptina en los adipocitos,
esto activa aferentes vagales espinales en el eje-microbiota-
intestino-cerebro que aumenta el apetito, disminuyen la
saciedad y el gasto energético en el musculo e higado,
aumenta la glicemia y la RP> (Figura 1). Por lo que los
AGCC de una Ml trasplantada con una correcta unién-
activacién a GPRs podrian aliviar éstas alteraciones®'.
Por lo antes sefalado, se ha planteado al TMF como
un posible método preventivo y de tratamiento para la
obesidad y sus comorbilidades, percibiendo dtil ahondar
en las investigaciones.
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Figura 1: Posibles mecanismos fisioldgicos por los cuales la microbiota intestinal obesogénica favorece la obesidad y
sus comorbilidades. A) Los LPS, peptidoglicano y flagelina de la MIO, se unen a TLR4 de enterocitos y células inmunes
intestinales que interactda con CD14, lo que favorece la activacion de estas células y provoca la expresion de mdltiples
genes relacionados con citocinas proinflamatorias, generando endotoxemia metabdlica, que puede estar contribuyendo
a la inflamacién de bajo grado asociada a la obesidad y la RI . B) Los AGCC actdan como moléculas de sefalizacién al
unirse a GPRs que estimulan a las células entero-endocrinas y promueven la liberacién de hormonas intestinales como
grelina, CCK, GLP-1, PYY vy leptina, ingresan a la circulacién, y llegan al cerebro, tejido adiposo y otros 6rganos, o bien
activar aferentes vagales y espinales iniciando la estimulacién del eje intestino-cerebro, lo que contribuye a la alteracion
del apetito y saciedad en el huésped. C) La MIO altera la produccién de AB quienes actian como sefalizadores ligando,
causando inhibicién del FXR, produciendo la acumulacién de triglicéridos en higado y tejido adiposo.
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METODOLOGIA

El objetivo de este estudio es presentar una revisién de la
documentacién actual, que existe sobre los resultados en la salud
que produce el TMF en humanos con obesidad, asi como evidenciar
la metodologia empleada en el TMF. Se realiz6 una bisqueda de
ensayos clinicos aleatorizados (ECASs), en las bases de datos de
Medline en PubMed, Google Scholar, Scopus, Cochrane y Web
of Science, entre 2010y 2021. Las palabras claves para la bisqueda
fueron “Fecal Microbiota Transplantation”, “Intestinal Microbiota
Transfer”, “Fecal Transplant” o “Donor Feces”, y con ayuda del
operador boleano AND “Obesity”, “Insulin Resistance” o “Insulin
Sensitivity”, “Metabolic Syndrome”. Se utiliz6 el software Mendeley
para la gestién de la referencia bibliografica. En los criterios de
inclusién se seleccionaron ECAs del TMF para el tratamiento de la
obesidad y algunas comorbilidades como RI, SM, diabetes mellitus
tipo I (DM2) y EHNA, asi como, los que reportaron efectos en
la composicién corporal y marcadores biolégicos en este tipo de
pacientes. Se realiz un tamizaje de la informacion para excluir los
documentos duplicados, las referencias que no eran ECAs en
humanos, los ECAs que no se relacionaban directamente
con el TMF en obesidad y los ECAs que no reportaban
resultados o que seguian en proceso de publicacion.

RESULTADOS

Para esta revision, fueron seleccionados diez estudios
donde se llevé a cabo TMF en pacientes con obesidad y
comorbilidades asociadas. Seis estudios fueron hechos en
los Paises Bajos'*?'3¢373839 dos en Estados Unidos***° uno
en Canada*' y uno en Israel*2. Un criterio de seleccion de
los trabajos fue que presentaran un disefio experimental
que contempla ECAs, paralelos, de doble a cuadruple
ciego, controlados con diferentes placebos. Siete
estudios utilizaron como placebo TMF autélogo (heces
trasplantadas de un donante sano) versus alégeno (heces
propias trasplantadas)'>*13¢37.383941 "dos estudios utilizaron
capsulas idénticas sin heces (colorante alimentario marrén
suspendida en solucién glicerol*® o cacao en polvo mas
gelatina suspendida en solucién salina con glicerol*° versus
capsulas con heces**** y un estudio utilizo capsulas idénticas
sin heces versus capsulas con las propias heces de los
receptores o sin heces (capsulas con agarosa suspendida
en solucioén salina con glicerol)*.

Las caracteristicas de los receptores fueron adultos
de ambos sexos de 20 a 69 afios, el rango de personas
trasplantadas por estudio fue de 18 a 90 hombres y mujeres.
En nueve estudios los receptores eran caucasicos y en uno
eran asiaticos*. Todos los receptores presentaban obesidad
con alguna comorbilidad asociada, principalmente SM. En
la tabla 2 se resumen los 10 estudios seleccionados para
esta revision.

Las caracteristicas de los donantes en todos los estudios
fueron mujeres y hombres adultos sanos normopeso con
indice de masa corporal (IMC) <25 kg/m?. En ocho estudios
los donantes y receptores no recibieron algin tratamiento
farmacolégico que modificara la composicién de la M,
como antibiéticos, probiéticos, antiacidos, medicamentos

para enfermedades metabdlicas y para perder peso,
durante los tres meses previos al TMF. En dos estudios
se utilizaron medicamentos como hipoglicemiantes,
insulina, antihipertensivos, hipolipemiantes y antiagregantes
plaquetarios en mas del 50% de sus sujetos de estudio* y
omeprazol 72 horas antes del trasplante®.

Nueve de los estudios mencionan el tipo de dieta de
los donantes y/o receptores. En dos estudios los donantes
eran veganos y los receptores mantuvieron su patrén de
dieta normal*”?%. En un estudio los donantes fueron sus
propios receptores y la dieta fue divida en tres grupos:
recomendaciones dietéticas saludables, dieta mediterranea
hipocaldrica y dieta verde-mediterranea hipocalérica rica
en polifenoles*. En un estudio los receptores llevaron dieta
mediterrdnea®. En cinco estudios los donantes y receptores
se les permitio llevar su propia dieta, calculando calorias
y macronutrientes con un diario de alimentos'>3"364041,

El procedimiento de recoleccién y preparacion
de la muestra fue similar en todos los estudios. Para la
recoleccién, los donantes usaron una bolsa de plastico
opaca limpia sellable, para recoger las heces matutinas,
sellaron la bolsa o pasaron las heces a un contenedor
de pléstico estéril. Las heces se almacenaron a no mas
de 8 °C. Una vez recibidas las heces frescas con menos
de seis horas de haber sido evacuadas, se separaron en
alicuotas, unas para analizar la composicién de la MI, las
cuales se congelaron inmediatamente a -20 °C. Las otras
alicuotas se utilizaron para la preparaciéon de la muestra
a trasplantar’# (Figura 2).

Antes del TMF, en seis estudios se hizo lavado de colon
completo, con polietilenglicol (laxante osmético)'>3136:373941
y/o con picosulfato*' por sonda duodenal. En cuatro
estudios no se hizo lavado intestinal previo?>?%4%42. No
se observaron diferencias en la composicién de la Ml ni
cambios en la sensibilidad del TMF, con el uso o no de
lavado intestinal previo®.

Siete estudios utilizaron la via enteral como
forma de administracion del TMF ya sea por sonda
nasoduodenal**'33739 o por endoscopia®®#'. Con dosis de
2 a 300 g de heces frescas o congeladas, homogenizadas
en 125 a 1,500 ml de solucién salina o agua, en 1 a 3 dosis.
Tres estudios utilizaron la via oral en capsulas, con dosis de
10 a 100 g de heces, administradas cada semana durante
5 a 8 semanas, entre 54 a 100 capsulas administradas en
total??4%42 (Tabla 2).

Los resultados encontrados con significancia estadistica
en los diez ECAs, demuestran que el TMF es efectivo para
producir cambios metabdlicos como: la disminucién de
RI™313¢ y de HbA1c**# y el aumento de colesterol HDL*'.
Asi como cambios en la composicién corporal como la
disminucién modesta del peso corporal (en promedio -1
kg en 6 semanas®, -0.2 kg en 6 semanas*' con solo el
TMF vy, -8.4 kg en 6 meses®® y 1.3 kg en 6 semanas® con
TMF mas dieta basada en plantas y dieta mediterranea
respectivamente). Disminucion del IMC (en promedio -0.2
kg/m?* en 6 semanas®** y 2.78 kg/m?* en 6 meses*> con TMF
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Tabla 2. Estudios sobre los efectos benéficos y adversos del TMF en personas obesas y con comorbilidades.

De Groot et al.”,
2020

Craven et al.*,
2020

22 M conOby
SM de
21-69 anos

15Fy 6 M con
EHNA'y SM

12 cépsulas en semana 8.

Total 40.5 g de heces
/VO/cépsulas con
colorante alimenticio
marron, solucion
salina y glicerol

Dosis tnica de 500 ml
(200 a 300 g de heces)
/SND/Autélogo

125 ml (2 g de heces).
/ Endoscopia duodenal/
Autblogo

nausea,
cefalea/
12 semanas

NO/NM.

NO/NM

mejoro el drenaje biliar y la
digestion de grasas

Disminucion de la RI.
Mejora en secrecion de acido
litocdlico, desoxicolico e
isolitocdlico.

Disminucién de la expresién
génica de CCL2

Aumento de colesterol HDL.
Disminucién de la
permeabilidad intestinal
(indice lactulosa: manitol en
orina mayor a 0.025)

Referencia Receptores Dosis/tipo de Efectos adversos/ | Efectos Metabolicos Efectos sobre la
administracién/placebo seguimiento benéficos microbiota intestinal
Vrieze, et al.’, |18 M con SM. Dosis tnica de NO/6 semanas Disminucion de RI Aumento de la
2012 1500 ml/SND/Autélogo temporal. diversidad en la M.
Aumento del 73% del nivel Aumento de Roseburia
medio de captacion de intestinalis y
glucosa mediada por Eubacterium hallii
insulina (productoras de butirato)
Kootte etal* |38 M con Ob Dosis tnica de 500 ml NO/18 semanas | Disminucion de la Rl'y Cambios en la
2017 y SM de /SND/ Autélogo HbATc. composicion de
21-60 afos Aumento en la excrecién Bifidobacterium
de AB (colato). pseudolongum 'y
Aumento de triglicéridos Roseburia (efectos
transitorios)
Smits et al.?, 20 M con Ob Dosis tnica de 500 ml NO/2 semanas NM MI cambid similar
2018 y SM de /SND/ Autélogo a la Ml del donantes.
21-69 anos Cambios en la
abundancia relativa
de Lachnospiraceae,
Bryantella formatexigens,
Megamonas hypermegal
y Larkinella bovis.
Aumento de
Anaerostipes caccae y
Lachnobacterium
Allegretti etal.” |20 Fy 2 M con |Capsulade0.75 g Distencion Disminucion de IMC e ICC. | La MI cambié muy
2019 Ob sin SM, de 30 capsulas dosis tnica, |diarrea, Disminucion de dcido similar a la del donante
20 a 22 afos 2 cépsulas en semana 4,y |estrefimiento taurénico en heces, lo que y se mantuvo en el

tiempo

Aumento de la diversidad
alfa de la MI (medida con
indice de Shannon).
Aumento del transito
intestinal

Aumento de la diversidad
alfa de la MI (medida con
indice de Shannon)
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...continuacion tabla 2.

de 21 a 69 anos

Autélogo

asoci6 con disminucién del
dafio hepatico.

Aumento de la expresién
génica de ARHGAP18 que se

asocio con la proteccion de las

células endoteliales del higado.

Aumento de 4cido

fenildctico plasmatico, de la

desaminotirosina y el aumento

en la expresion génica de
RECQLS5, SF3B3 (metabolitos

dafinos para el higado)

Referencia Receptores Dosis/tipo de Efectos adversos/ | Efectos Metabdlicos Efectos sobre la
administracion/placebo | seguimiento benéficos microbiota intestinal
Yu et al.®, 17 Fy 7 Mcon |15 cépsulas en 2 dias Diarrea leve/ Disminucién de HbAlc lo La diversidad alfa y beta
2020 ObyRlde25 |consecutivos, después 12 semanas que mejor6 el metabolismo de la MI (medida con
a 60 afos 15 capsulas administradas de glucosa. indice de Shannon)
cada semana durante 5 Aumento de proteina C cambié muy similar a la
semanas/VO/capsulas de reactiva del donante
cacao, gelatina mezclado Aumento de Prevotella
con solucion salina y
glicerol
Rinottetal.”?, [82My8Fcon |10 cédpsulasde10g Distencion Cambios en las vias Aumento de Alistipes
2021 Obde37a administradas en 6 meses | abdominal y metabdlicas de degradacion | putredinis y Bacteroides
66 anos /VO/ cépsulas con la flatulencia/ de AACR y en la biosintesis vulgatus
propias heces o capsulas |56 semanas de ascorbato, asociado con la
de agarosa en solucion disminucién de: la reganancia
salina y glicerol de peso, de la circunferencia
de cintura y de la insulina
Witjes et al.?®, [18 My 3 Fcon [Hecescada 8 semanas/ |NO/24 semanas | Mejoria de EHNA. Aumento de:
2020 Sp, Ob y EHNA, |Endoscopia duodenal/ Disminucion de GGT que se | Ruminococcus,

Faecalibacterium y
Eubacterium hallii

Prevotella copri

Koopen etal.*, | 24 M con Oby |Dosis tnica de 500 ml NM/12 semanas | Correlacion: a mayor aumento | Aumento
2021 SM de /SND/ Autélogo en la diversidad de la MI Bifidobacterium
21-65 anos. mayor sensibilidad a pseudocatenulatum,
la insulina pamelaeae

Gordonibacter,
Bacteroides doreli.
Disminucién de
Desulfovibrio piger

M: Masculino; F: Femenino; Ob: obesidad; Sp: sobrepeso; SM: Sindrome metabélico; RI: Resistencia a la insulina; EHNA: Esteatosis hepdtica no alcohdlica;
VO: via oral; SND: Sonda nasoduodenal; NO: No se observaron; NM: No mencionado en el estudio; HbAlc: Hemoglobina glucosilada; GGT: enzima hepatica
gamma glutamil traspeptidasa; CCL2 o MCP1: Ligando 2 de proteina quimio atrayente de monocitos del tejido adiposo o pequefa citocina inducible A2;
MI: Microbiota Intestinal; ICC: Indice cintura cadera; AACR: aminoacidos de cadena ramificada; AB: dcidos biliares.
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Misanacon en solucicn por
mayor riqueza
y diversidad obesogenica
bacteriana mejoras
Capsulas
de heces
Donador i P
delgado homogenizadas
sano en solucion
— . p:;’g:g:ggg;ia
[ N — colonose
i
4 = ’ 4 4 4 [
S—
Heces . .
& cg:;gf:dgs Homogenizacio’rr\ Filtrado r\Preparado Centrifugado*\Co- gel :} E

Heces

homogenizadas

®‘\ 4 Aumento de
la riqueza y
diversidad de la
MI que produce

metabolicas

MI: microbiota intestinal, SNE: sonda nasoenteral.

Figura 2: Pasos de la preparacién de la muestra y administracién de la microbiota fecal en el tratamiento de la obesidad.
(A) Donante: persona sana, con estado de nutricién normal, con microbiota intestinal (M) rica y diversa. Receptor: persona
con obesidad, Ml disbiética. (B) Las heces se manipularon frescas o congeladas en una campana de flujo laminar, donde
se mezclaron con solucién salina (NaCl al 0.9%) o agua estéril y se agitaron vigorosamente hasta su homogenizacion.
Posteriormente se centrifugan, seguidas de un filtrado en tamices con tamafio de poro 0.2 pm para eliminar el sedimento
y mantener la biomasa. Se pueden trasplantar o se almacenan a -20 °C o a -80 °C con un crioprotector por no mas de
11 semanas. En caso de encapsulacién, una vez hecho lo anterior, las heces se dispersaron en cépsulas de tamafio 0 y
posteriormente en tamafo 00 y se congelaron hasta su administracién. (C) La administracién del TMF puede ser a través

de la via oral (por capsulas) o enteral (por sonda nasoduodenal o endoscopia).

mds dieta basada en plantas). Disminucién del indice cintura
cadera (en promedio 0.013 cm en 6 semanas con TMF?%#"),
de la circunferencia de cintura (en promedio -8.8 cm en 6
meses con TMF mas dieta basada en plantas*). Disminucién
de la ganancia de circunferencia de la cintura (1.89 cm
con TMF versus 5.05 cm con placebo en 14 meses*) asi
como de la reganancia de peso corporal (30.4% con TMF
vs 40.6% placebo en 14 meses*?).

Todos los estudios describieron la MI por medio de
técnicas moleculares microbiolégicas. Los ECAs confirmaron
el aumento de la diversidad y abundancia relativa de la
MI, disminucién de los filos Firmicutes y un aumento
significativo de Bacteroidetes. Especificamente el aumento
significativo de: Roseburia intestinalis, Eubacterium hallii®'.
Lachnospiraceae, Bryantella formatexigens, Megamonas
hypermegal, Larkinella bovis®, Prevotella®®, Alistipes
putredinis y Bacteroides vulgatus*, Ruminococcus,
Faecalibacterium, Eubacterium hallii, Prevotella copri*® y
Bifidobacterium pseudolongum, ademas se asocian con
mejorias metabdlicas. Sin embargo, estos efectos fueron
transitorios hasta las 6 semanas®® (Tabla 2).
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DISCUSION

El TMF es un proceso que se ha utilizado para el
tratamiento de IRCD y puede ser una opcién terapéutica
emergente y prometedora para el tratamiento de otros
trastornos, como infecciones del tracto gastrointestinal por
bacterias resistentes a antibiéticos y como una alternativa
en el tratamiento de la obesidad. Las fuentes de informacién
cientifica sefalan una cantidad creciente de protocolos con
TMF para coadyuvar en el tratamiento de la obesidad. Sin
embargo, hasta la fecha son escasos los reportes tipo ECAs
publicados sobre este procedimiento. Ademas, la regulacién
del procedimiento del TMF, varia mucho entre paises de
todo el mundo. Asimismo, este tipo de terapia no termina
de ser aceptada por los pacientes, la industria farmacéutica,
incluso por los propios médicos ha sido estigmatizada,
debido a que el factor terapéutico principal son heces, que
para muchos son un componente desagradable. Ademas,
en la transferencia de Ml viva, se ha notificado que puede
producir en los receptores una variedad de enfermedades
autoinmunes, metabélicas, hepaticas e infecciosas. Sin
embargo, los efectos adversos graves que se han reportado
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no son causa del TMF en si, sino a causa del método de
administracién y de la gravedad inicial de la enfermedad*?'.

En 2012 la Administracién de Medicamentos y Alimentos,
Fud and Drug Administration (FDA), determiné que las heces
humanas deberian clasificarse como agentes bioldgicos,
como los componentes sanguineos, semen o leche materna.
La FDA ha regulado su uso para garantizar la seguridad del
TMEF, es decir, obtener muestras de heces sanas, que no
trasfieran enfermedades al receptor y que puedan asegurar
la eficacia del tratamiento. Esta regulacién consiste en la
eleccién adecuada del donante de materia fecal, el cual
tenga normopeso, buenos habitos de alimentacion y de estilo
de vida, y que sea libre de enfermedades gastrointestinales,
metabdlicas, inflamatorias, infecciosas, autoinmunes y/o
virales. Por lo que los donantes siempre deben ser sometidos
a diversas pruebas para que cumplan con esas exigencias.
Incluso se han creado bancos de materia fecal liofilizada y
congelada, que ayudan a mejorar la protocolizacién para
la seleccion del donante®#4.

Sin embargo, en la actualidad la FDA solo aprueba
el TMF para IRCD debido a la escasa existencia de ECAs
que estudien el TMF en otras enfermedades®. Aunque es
sabido que TMF para IRCD reduce las bacterias resistentes
a antibiéticos (BRA), esto no se ha podido comprobar en
otras enfermedades incluyendo la obesidad. Por el contrario,
tampoco se ha podido comprobar que el TMF pueda producir
BRA o la trasferencia de otros patégenos siempre y cuando
el donante sea correctamente seleccionado®.

En relacion a los efectos adversos, observados en los
ECAs™?72% donde se trasplanta MI por via oral (capsulas) y
no por sondeo, fueron leves y se relacionaron con molestias
gastrointestinales, como distencién abdominal, flatulencia,
diarrea, estrefiimiento, nduseas y cefalea’®*°#2. En cambio, los
aplicados por endoscopia, no reportaron efectos adversos,
probablemente esto tenga que ver con la buena técnica,
experiencia y cuidados de los endoscopistas o del personal
que administré las heces por via enteral.

Por otro lado, tres de los ECAs reportan efectos
metabélicos negativos después del TMF, como aumento de
triglicéridos en sangre*, aumento de la proteina C reactiva
en sangre*, aumento de metabolitos y genes adversos para
el higado (aumento de la expresién génica de: RECQL5
que altera la reparacion de roturas de la cadena de ADN
y SFB3 que promueve la proliferacién celular en la etapa
temprana del cancer de higado)*® y efectos temporales en
la mejoria de la composicién corporal y de la RF'3%4!. Las
probables razones que explican estos efectos, es que la Ml
posee resiliencia (se considera que con el tiempo regresa
a su composicién de base), en la que la MIO se resiste al
cambio, para continuar con su estado de “sobrevivencia”,
de la que ha estado adaptada por afos®. Para contrarrestar
esta resiliencia, se han propuesto estrategias para lograr que
la permanencia del TMF en el intestino, como por ejemplo
la limpieza intestinal con laxantes y el uso de antibiéticos
de amplio espectro, previo al trasplante. Sin embargo, en
pacientes con SM no se han observado diferencias en la

composicion de la Ml con el uso o no de lavado intestinal®.
Ademas, el TMF sin el uso de antibiéticos produce una
gran variabilidad interindividual, lo que sugiere que la Ml
del donante interactta con la del receptor y generan una
nueva composicion de MI*®. El uso de antibiéticos y lavado
intestinal en conjunto previo al TMF podrian estar asociadas
con efectos secundarios y generar preocupaciones éticas*.
Por otro lado, esta demostrado que existen diferencias en
la MI entre donantes hombres y mujeres, asi como en su
tipo de dieta y estilo de vida, por tanto seria importante
unificar el sexo, la dieta y habitos de vida de los donantes
y receptores en los criterios de inclusién antes del TMF#.

En ninguno de los ECAs, se observaron efectos
adversos graves a la salud después del TMF en un rango
de seguimiento de 2 a 56 semanas. A pesar de ello, es
sensato decir que alin no se puede asegurar la inexistencia
de complicaciones por el TMF, y es obligatorio que antes
de realizar el TMF se les informe a los pacientes todos los
riesgos potenciales que pueden padecer, para que estén
conscientes de su consentimiento®.

El TMF puede ser un buen método preventivo y de
intervencién en humanos con obesidad y sus comorbilidades,
pero segtn lo observado en las metodologias de los articulos
seleccionados consideramos que es importante estandarizar
la metodologia del TMF para obesidad con respecto a: 1) la
seleccion de donantes, que documente, simplifique y mejore
su viabilidad, ya que el proceso de seleccién es complejo y
costoso; 2) la aclaracion del perfil del receptor que podria
beneficiarse del TMF; 3) la preparacién del donante y del
receptor, con respecto al uso o no de antibiéticos, de limpieza
intestinal y de una dieta especifica antes y después del
TMEF; 4) el procedimiento de administracién; 5) la dosis de
administracién; 6) el nimero de repeticiones del trasplante;
y 7) el establecimiento de la temporalidad de seguimiento
a largo plazo para observar la eficacia y la seguridad a
eventos adversos***. Asi mismo se necesitan ECAs de alta
calidad con buen poder estadistico y un seguimiento mas
prolongado para aclarar la funcién del TMF*.

CONCLUSION

Aunque son limitados los estudios que muestran
resultados del TMF en humanos con obesidad, se ha logrado
observar cambios metabdlicos favorables con significancia
estadistica (Tabla 2). Por lo que el TMF en el tratamiento de
la obesidad y sus comorbilidades asociadas, puede tener
un papel importante. Asimismo, aunque hay una falta de
estandarizacion de las metodologias para llevar a cabo
TMEF, se han podido evidenciar asociaciones metabdlicas
positivas como la disminucién de la RI, la disminucién de
las concentraciones séricas de HbATc, la reduccién en la
ganancia de peso, el aumento de la diversidad de la Ml
similar a la del donante y la mejoria en la secrecién de AB.

Si bien, hasta el momento las investigaciones se basan en
asociaciones, cada vez se sabe mas que la Ml tiene un papel
importante en la modulacién de la homeostasis energética.
Pero se necesitan mas estudios que traduzcan los potenciales
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terapéuticos, los mecanismos de interaccion entre la M, el
huésped, y el tipo de microbiota que se instala. Por lo que,
se concluye que el TMF es una alternativa prometedora para
la prevencion y el tratamiento coadyuvante de la obesidad.

Financiamiento: Esta investigacion no recibié ninguna
subvencion especifica de agencias de financiamiento de los
sectores publico, comercial o sin fines de lucro.
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