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ABSTRACT

Introduction: Type 2 diabetes mellitus (DM2) is a global public health problem, and is one of the main causes
of disability, premature death and complications, resulting from poor glycemic control, poor monitoring
and underlying chronic pathologies. The budget for care is increasingly scarce, which is why there is a
need to find new cost-effective therapeutic options that offer multiple benefits and contribute to achieving
therapeutic objectives.

Objective: to determine the efficacy of fecal microbiota transplantation as a new therapy in the management
of type 2 diabetes.

Results: in the literature review of both human and animal models using FMT, a reduction in blood glucose
values, body mass index (BMI), glycosylated hemoglobin (HbA1c), systolic blood pressure, triglycerides and
total cholesterol is reported, improving cost-effectiveness in treatment.

Conclusion: FTM is an excellent cost-effective alternative or complementary to conventional treatment of
type 2 DM; the benefits are significant in terms of therapy and budget reduction in health systems, however,
in developing countries its implementation is not feasible.

Keywords: Type 2 Diabetes Mellitus; Intestinal Microbiota; Eubiosis; Dysbiosis; Public Health; Endocrine-
Metabolic Disease.

RESUMEN

Introduccion: la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es un problema de salud piblica mundial, constituye en
las principales causas de discapacidad, muerte prematura y complicaciones, subsecuente al mal control
glucémico, escaso seguimiento y patologias cronicas subyacentes; el presupuesto para la atencion cada vez
es escasos, razon por lo que se ha visto la necesidad de buscar nuevas opciones terapéuticas costo-efectivas
que ofrezcan multiples beneficios y contribuyan lograr objetivos terapéuticos.

Objetivo: determinar la eficacia del trasplante de microbiota fecal (FMT) como nueva terapéutica en el
manejo de la DM2

Método: se realiz6 una revision sistematica de 327 articulos cientificos y aplicando los criterios de inclusion
y exclusion fueron seleccionados 32 publicaciones entre los Ultimos 5 afos en las principales bases de
datos PubMed, Scopus, Web of Science, Google Scholar y ScieLO, que evaluaron la eficacia y seguridad del
trasplante de microbiota fecal en DM2.
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Resultados: en la revision de la literatura tanto en modelos humanos como animales utilizando FMT, se reporta
una reduccién en los valores de glucemia, indice masa corporal (IMC), hemoglobina glicosilada (HbA1c),
presion arterial sistolica, triglicéridos y colesterol total mejorando costo-efectividad en el tratamiento.
Conclusion: el FTM es una excelente alternativa costo- efectiva o complementaria al tratamiento convencional
de la DM tipo 2; los beneficios son significativos en términos de terapia y reduccion de presupuesto en los
sistemas de salud, sin embargo, en paises en desarrollo la implementacion no es viable.

Palabras clave: Diabetes Mellitus Tipo 2; Microbiota Intestinal; Eubiosis; Disbiosis; Salud Plblica; Enfermedad
Endocrino-Metabdlica.

INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) es una enfermedad crénica caracterizada por un estado hiperglucémico
persistente producida por la disminucion de secrecion de la insulina por parte de las células B pancreaticas
contexto de resistencia periférica a la insulina y sindrome metabdlico.™ Es considerada un problema de salud
publica desde finales del siglo pasado, se conoce que el nUmero de casos desde los anos 80 han triplicado,
atribuidos principalmente a cambios en patrones alimentarios y estilos de vida como el aumento de consumo
de azucares refinados, alimentos procesados, dietas ricas en carbohidratos y descenso de la actividad fisica.
@ Dichas conductas también han contribuido al desarrollo de otros trastornos metabolicos como la obesidad,
estableciendo la fuerte asociacion entre obesidad y DM2 dado que el 80 % pacientes obesos son diabéticos.

Los reportes epidemiologicos de la Federacion Internacional de Diabetes (IFD) establecen que
aproximadamente 537 millones de personas padecen DM2 y se estima que estas cifras incrementen a 783
millones para el 2045.® La Organizacion Panamericana de Salud (OPS) informa que en Latinoamérica existen
alrededor de 62 millones de personas con esta patologia, mientras que para Ecuador en el 2018 segin informe
de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT) 1 de cada 10 ecuatorianos entre 30 a 59 afos fueron
diagnosticado con DM2; para la OPS los reportes de muertes por DM2 para el 2019 fueron de 6305 secundarios
a complicaciones.®

De todas las personas con DM2 el 70 % no alcanza objetivos terapéuticos pese a la gran variedad de farmacos
antidiabéticos, el 35 % al 40 % desarrollan algun tipo de complicaciones tanto microvasculares (retinopatia,
nefropatia o neuropatia) como macrovasculares (cardiopatia isquémica, enfermedad vascular e insuficiencia
arterial) lo que contribuye una de las principales causas de discapacidad y mortalidad prematura a nivel
mundial. "%

La atencion medica de los pacientes con DM2 conlleva un considerable gasto de recursos econéomicos tanto
para el sistema de salud, familias y el paciente, segun la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) estima que
en el 2022 el costo anual de un paciente diabéticos desde el diagnostico fue de aproximadamente USD 413 mil
millones de délares que incluian medicamentos, examenes de laboratorio, atencion médica y productividad
reducida.™ Por otra parte, segln varias investigaciones el gasto promedio por afio que invierte el Sistema de
Salud Publica del Ecuador en cada paciente diabético en el 2017 fue de aproximadamente de USD 1 726,677
mientras que para el 2023 se ha alcanzado USD 3 747,44, debido aumento de costos en complejidad de examenes
y de materia prima; dichos valores varian en el sistema de salud privado.®

El impacto en el sistema de salud y la calidad de vida de los pacientes con DM2 ha influido negativamente
a lo largo del tiempo por el costo-beneficio del tratamiento e impacto social y emocional, razon por la cual se
ha enfatizado en buscar nuevas dianas terapéuticas, siendo la modulacion de microbiota intestinal una opcion
prometedora porque ha demostrado que la composicion de la misma es significativamente diferente entre
pacientes con DM2 e individuos sanos.®

La microbiota intestinal (GM por sus siglas en inglés gut microbiota) constituye aproximadamente 3,8
x 10" de microorganismos vivos que incluyen bacterias, protozoo, virus y hongos que habitan en el tracto
gastrointestinal y guardan una estrecha simbiosis con el huésped, su formacion depende de un conjunto de
factores denominados exposoma, que conforma 2/3 partes de microbiota intestinal individual mientras que '/3
parte son iguales para todas las personas.”® La mayoria de poblacion intestinal en un adulto sano promedio
constituye el 90 % de bacterias que pertenece a dos filos: Bacteroidetes (gram negativos) y Firmicutes (gram
positivas), mientras que el 10 % constituye Proteobacterias, Actinobacterias, Fusobacterias y Verrucomicrobia y
en menor medida de microorganismos unicelulares similar a las bacterias denominadas Arqueas. ¢'%

Tanto en modelos animales como en humanos se demostro que la densidad microbiana varia a lo largo del tracto
digestivo por factores como: flujo luminal, acidez, secrecion de acidos biliares y otros compuestos; comenzado
de una menor densidad microbiana que va aumentando conforme alcanza al recto.""-'? Estos microorganismos
participan en numerosas funciones como la transformacion de sustancias, metabolismo energético, supresion
de xenobidticos, activacion el sistema inmunoldgico y metabolismo de los farmacos.*La pérdida de equilibrio
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o disbiosis intestinal conlleva al desarrollo de trastornos endocrinos- metabdlicos, incluida la obesidad y la
DM, dado que promueve la produccion anormal de metabolitos y un estado de inflamacion cronico que afecta
la permeabilidad intestinal, alteracion en el metabolismo de la glucosa y lipidos, la sensibilidad a la insulina
provocando a una alteracion de homeostasis energética en general.(

Varios estudios demuestran que el microbiota tiene relacion directa con varias enfermedades, por ejemplo,
la relacion Firmicutes / Bacteroidetes, los dos filos mas prevalentes deben mantener un estado de equilibrio;
cuando existe un aumento en dicha relacion es decir aumento de Firmicutes se asocia a enfermedades como
la obesidad y diabetes mientras que si la relacion disminuye se vincula con sindrome de intestino irritable y
pérdida de peso.®

Los principales aspectos fisiopatologicos de la DM2 relacionados con la microbiota intestinal incluyen:
A) Aumento de microbiota anaerobia que liberan lipopolisacarido (LPS) que induce inflamacion croénica y
endotoxinemia, aumentando la resistencia a la insulina y deteriorando las células B pancreaticas. (16) B)
Reduccion de especies productoras de acidos grasos de cadena corta (AGCC) que disminuye la activacion de la
via GLP-1, la oxidacion de acidos grasos y la sintesis de leptina, que aumenta la resistencia a la insulina y la
permeabilidad intestinal.®'” C). Disminucion de acidos biliares secundarios (BA): Afecta receptores nucleares
(FXR y TGR5), reduciendo la produccion de GLP-1 y péptido YY, disminuyendo la secrecion de insulina y la
actividad mitocondrial en el mdsculo. (19

El trasplante de GM tiene interés para su aplicacion desde el 460 y el 377 a. C., donde el padre de la medicina
moderna, Hipocrates, pronuncié una iconica frase: “Toda enfermedad comienza en el intestino” atribuyendo
la importancia en enfermedades cuyo principio es la disbiosis.(? La eficacia de este tratamiento es atribuido
al cambio en la composicion y restauracion del microbiota intestinal que mejora sensibilidad periférica a la
insulina y disminuye el estado inflamatorio cronico.®

Para alcanzar los beneficios propuesto del trasplante se debe garantizar la calidad y seguridad de la
transferencia de heces de un donante sano (eubiosis) hacia el colon del receptor enfermo (disbiosis), entonces
debe cumplir rigurosamente la primera fase que consiste en la preparacion del donador el cual es sometido
a evaluaciones clinicas y pruebas tanto seroldgicas y fecales que descartan infecciones virales, patologias
endocrino-metabdlicas, autoinmunitarias, inflamatoria, bacterianas o parasitarias, ademas se debe tomar
cuenta factores de riesgo o cualquier condicion que sea potencialmente perturbadora a la microbiota intestinal
del donador.®"2? Una vez seleccionado el donador se recolecta las heces de manera adecuada, se homogenizan
con solucion salina al 0,9 % inmediatamente se filtran y centrifugan para luego ser resuspendidas en solucion
salina no bacteriostatica y luego modificar con glicerol estéril como crioprotector y ser congeladas a -80 °C
para ser administradas mediante sonda nasogastricas, colonoscopia o capsulas. @

METODO
Criterios de elegibilidad

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados tanto en modelos humanos como animales que evaluaron la
eficacia y seguridad del trasplante de microbiota fecal en pacientes con DM2. Unicamente se consideraron
estudios en el idioma inglés y espaiol de los Gltimos 6 afos. Se excluyeron los estudios en pacientes con
Diabetes Mellitus tipo 1. Ademas, no se consideraron estudios que no valoraban estadisticamente los diferentes
indicadores metabolicos.

Estrategia de busqueda

Se realizd una busqueda sistematica de articulos publicados desde el 2018 hasta 2024 en las principales
bases de datos medicas como PubMed, Biblioteca Virtual en Salud (BVS), Science Direct, Scopus y el motor
de bisqueda Google Scholar y ScielLO. Se utilizaron términos MeSH como: gut micriobiote, diabetes type 2,
fecal microbiota transplatation, randomized controlled trial, original article y términos DeSC como microbiota
intestinal, diabetes Mellitus tipo 2, Trasplante de microbiota fecal.

Seleccién de estudios

Se escogieron ensayos clinicos aleatorizados y articulos originales, los cuales proporcionen datos estadisticos
de los principales indicadores metabolicos como indice de masa corporal, glucemia en ayunas (por sus siglas en
ingles FBG), glucosa al azar (por sus siglas en ingles PBG), hemoglobina A1C (HbA1c), HOMA-IR (Evaluacion del
modelo homeostatico para la resistencia a la insulina), colesterol (total/LDL/HDL) y triglicéridos (TG).

Extraccion y sintesis de resultados
Para la descripcion de informacion se utilizé el uso de dos esquemas:

El primer esquema sintetiza los principales ensayos en modelos humanos que incluye: autores, ano de
publicacion, tipo de diseiio, numero de muestra, tratamiento combinado solo o combinado, cantidad y método
de administracion, indicadores metabolicos, duracion del seguimiento, principales bacterias luego de trasplante.
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El segundo esquema sintetiza el ensayo en modelos animales que incluye: autores, afio de publicacion, especie,
numero de muestra y principales cambios. Ambos modelos pretenden brindar una vision de los principales
hallazgos y beneficios del trasplante de microbiota fecal en DM2.

RESULTADOS
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Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de los estudios PRISMA

Andlisis de eficacia de trasplante de microbiota fecal en paciente con DM2

En la tabla 1 se evidencia los principales estudios en humanos entre los afos 2021 y 2022 donde compara
los principales resultados realizados tras la aplicacion de TFM en humanos valorando su eficacia mediante el
cambio en los indicadores metabdlicos.

Tabla 1. Principales ensayos en humanos que sustenta la investigacion.

N.° de ensayos N°1 N°2 N°3 N°4

Autores Li-li Su et.al Wu Z et al. Ding D. et al Ng S etal.

Afio de publicacién 2022 2022 2022 2021

Lugar del ensayo Hospital I Internacional Hospital Longhu, China  Universidad Médica de Hospital de Hong
Richland de Yunnan, China Nanjing, China Kong

Tipo de diseiio Ensayo aleatorizado Ensayo aleatorizado Ensayo de intervencion Ensayo aleatorizado
contralado controlado de un controlado con placebo

solo brazo no ciego. doble ciego
Numero de muestra 16 pacientes con DM2 29 pacientes con DM2 37 pacientes con DM2 61 pacientes
con DM2

Tratamiento combinado solo o Grupoe D: Formulacion Grupo 1: Metformina Grupo control: Grupo placebo

combinado PPW Grupo 2: FMT mas Insulinao Grupo: TFM  +
Grupo DF: FTM metformina metformina dosis basal ~ cambio de estilos de

Grupo 3: FTM Grupo: vida Grupo: TMF
FTM
Cantidad / Método de 30 capsulas porviaoralde 1 200 ml que contenia 50 4 unidades de suspension Infusion esofago-
administracion greneldial, 8y 15. gr de lodo bacteriano por bacteriana mediante tubo gastro-duodenoscopia

Indicadores metabolicos

Disminucion en:
HbAlc, FBG,
arterial sistolica, TG, CT,
LDL

IMC,
Presion

sonda nasointestinal

Disminucion en: IMC,
HbAlc, HOMA-IR, FBG,
PBG, TG, CT, LDL, HDL

enteral transendoscopico
administrada dos veces

Disminucion en: IMC,
HbAle, FBG, TG, CT,
LDL

100 a 200 ml de
solucion de FMT con
50 gr

Disminucion en:
HbAlc, TG, TC vy
HDL
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Duracion seguimiento
del

Caracterizacion del microbiota

fecal post
trasplante

90 dias 4 semanas 12 semanas

Aumento de: Aumento de: Prevotella Aumento de:
Bifidobacterium , Collin (P.fuscay P.jejuni) Ruminococcaceae R
sella , Lactobacillus y Pr y Bifidobact(V.animalis  ikenellaceae y Anaer
evotella ,B. adolescentis) otruncus ) Disminucion:
Disminucion de: Disminucion de: Lacto bacillaceae,
Bacteroides, Bilophila, L Bacteriodes Enterob acteriaceae,
achnospira, Odoribacter Corioba cteriaceae,
, Phascolarctobacterium Enteroco ccaceae,

y Sutterella Streptococc aceae.

24 semanas

Aumento de:
Prevotella copri,
Faecalibacterium
praus-nitzii,
Collinsella  tanakaeli,
Anaerostipes  hadrus,
Eubac-terium,
Coprococcus spp-,
Disminucion de:
Clostridium
clostridioforme,
Fusobacterium
ulcerans

Abreviaturas: PPW (dieta a base de probiodticos, prebidticos y cereales integrales), FMT (trasplante de microbiota fecal), IMC (indice de masa
corporal), FBG (glucosa en sangre en ayunas), CT (colesterol total), TG(Triglicéridos), LDL (lipoproteina de baja densidad), HDL (lipoproteina
de alta densidad), HOMA-IR (Evaluacion del modelo homeostatico para la resistencia a la insulina)

En la tabla 2 se analiza el principal estudio en animales genéticamente modificadas con DM2 que demuestra
los principales cambios en indicadores metabdlicos tras la aplicacion de FTM.

Tabla 2. Ensayo en animales que sustenta la investigacion

Titulo Fecal microbiota transplantation ameliorates type 2 diabetes via metabolic remodeling
of the gut microbiota in db/db mice

Autores Chen et al.

Afio de publicacion 2023

Lugar del ensayo China

Numero de muestra 16 ratones modificados genéticamente diabéticos

Tratamiento solo o combinado Grupo control (n=8) Grupo FTM (n=8)

Cantidad / Método de administracion 0,2 ml todos los dias via oral por sonda orogastrica
FPG, Peso corporal, insulina sérica, HOMA IR

28 semanas

Indicadores metabdlicos
Duracion del seguimiento

Caracterizacion del microbiota fecal post Aumento: Lactobacillaceae y Rikenellaceae, Ruminococcaceae, Desulfovibrionaceae,
trasplante Helicobacteraceae y Streptococcaceae

Li H et. al ,® evaluaron la seguridad y eficacia del método de FMT (grupo DF) frente la formulacion PPW
(grupo D) para el manejo de la DM2. El estudio consistio en dos fases: 20 primeros dias (fase de manejo estricto-
hospitalario) y hasta el dia 90 (fase de autocontrol-domiciliario). Dentro de los principales resultados fueron
una disminucion de IMC en el grupo D y DF (primera fase p < 0,05). Una gran ventaja del grupo DF es la pérdida
de peso se mostré en los primeros 20 dias (23,6 + 4,5 kg/m 2; p < 0,05) a diferencia del grupo D que mostré
una pérdida de peso a partir del dia 90. La glucosa en sangre en ayunas (FBG) disminuyé significativamente en
la primera fase en grupo DF (6,7+ 1,4 frente a 9,6 + 3,8 mmol/L); mientras en la segunda fase se mantuvo (7,4
+ 2,7 mmol/L p < 0,05). La hemoglobina glicosilada (HbA1c) disminuyo en el dia 20 frente al valor inicial ( p
< 0,01), seguido de un pequeno rebote el dia 90 que no sobrepaso los valores iniciales. @ La presion arterial
sistolica disminuyo (118 + 14 frente 135 + 14 mm Hg, p < 0,05) y finalmente los lipidos como el LDL, TGy CT
también disminuyeron al finalizar el estudio. No se informo reacciones adversas durante el procedimiento.

Wu Z et. al.® Mediante su estudio evaluaron la eficacia de FMT sola y FMT con metformina mediante un estudio
aleatorizado se realizo 3 grupos de estudios asignados de la siguiente manera: grupo de FMT mas metformina,
grupo de FMT solo y grupo de metformina durante 4 semanas. Dentro de los resultados encontrados se destacan
la disminucion significativa de IMC para el grupo de FTM mas metformina (26,46+1,28 frente a 27,27+1,07; p
<0,01) y el grupo de FMT (26,37+0,87 frente a 27,2+0,95; p <0,01) mientras que para el grupo de Metformina
sola (27,42+0,99 frente a 27,51+0,89; p 0,2) no presento cambios significativos. La HbA1c disminuyo en todos
los grupos, pero los mas significativo fueron el grupo de FMT solo (8,57+1,97 frente a 10,75+1,85; p <0,01).
El HOMA-IR no muestra un cambio significativo en el grupo metformina sola (4,51+2,03 frente a 3,99+1,39; p
0,52) mientras que el grupo FTM (3,55+1,58 frente a 6,73+2,88; p 0) y FTM mas metformina (3,61+4,1 frente
a 5,57+5,91; p < 0,01) se evidencia cambios significativos. La FBG muestra una disminucion en los tres grupos:
grupo de metformina (8,37+1,98 frente a 9,08+2,02 mmol/L; p 0), grupo de FMT solo (8,12+0,72 frente a
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14,3+1,99 mmol/L; p 0), y el grupo de FTM mas Metformina (6,78+1,68 frente a 9,24 + 1,92 mmol/L; p <0,01)
(25,26). La PGB se muestra una disminucion en el grupo de FTM mas metformina (9,08+0,2 mmol/L frente a
14,21+4,77; p < 0,01) y el grupo Metformina sola (13,96 2,61 frente a 11,35+1,92 mmol/L; p 0) a diferencia
del grupo de FTM sola (11,34 +2,2 frente a 18,48+2,2 mmol/L; p 0)(25). Dentro de los lipidos como el LDL, TG,
CT, también disminuy6 significativa. Todos los pacientes terminaron el estudio y no se evidencio reacciones
adversas.

Ding D et. al.?® mediante su ensayo pretende evaluar la eficacia y seguridad del trasplante de microbiota
fecal en paciente con mal control con tratamiento con metformina e insulina. Los grupos de estudios designados
fueron 20 paciente de grupo control ajustado a dosis basales de su tratamiento habitual y 17 pacientes fueron
sometidos a TMF; los principales resultados fueron en: IMC no mostré cambios en el grupo control con respecto
al grupo de FTM (25,45+0,63 frente a 27,70+0,70; p 0,07).?® La HbA1c demostré una disminucion mucho mayor
en el grupo FTM con respecto al grupo de control (8,48+0,49 frente a 5,58 +0,114; p <0,01). FBG demostro
una disminucion significativa en el grupo FTM con respecto al grupo de control (7,56+0,14 frente a 5,56+0,114;
p <0,01). En el CT demostré una disminucién significativa en el grupo FTM con respecto al grupo de control
(3,90+0,27 frente a 5,31+0,20; p <0,01). ? En cuanto a TG y LDL mostro una disminucion poco significativa. No
se presentaron efectos adversos durante la aplicacion de este ensayo.

Ng S et. al.@® pretendié demostrar la eficacia de TMF mas intervencion en el estilo de vida (LSI) n=21,
TMF solo (n=20) y grupo control (n=20). Dentro de lo destacado en los resultados es la diferencia de especies
bacterianas porque cambios fueron significativos tanto en el grupo de FTM y FTM mas modificacion de los
estilos de vida evidenciando que 6 especies altamente productoras de butirato aumentaron significativamente
(p<0,05) (TABLA 1). En cuanto al IMC disminuy0 significativamente tanto en el grupo FTM mas LSl y FTM porque
el 49 % lograron una pérdida de peso >10% en la semana 24 mientras que el grupo de control mantuvo valores
iniciales. En cuanto el nivel de glucosa en ayunas, el nivel de insulina en ayunas y la HbA1c en cada grupo en
la semana 24 en comparacion con valor inicial presentaron disminucion poco significativa excepto en el grupo
control aumento significativo en el nivel de glucosa. Dentro de los principales efectos adversos fueron malestar
gastrointestinal leve a moderados, ninguno requirié hospitalizacion. La eficacia de trasplante también fue
probada en animales como lo demuestra el estudio de Chen et al.® mediante un ensayo utilizando ratones
genéticamente diabéticos dividiendo en grupo control (db/m) y sometidos a FTM (db/db) demostroé que niveles
plasmaticos de FPG disminuy6 en ratones db/db a partir de la semana 2, lo que se volvié mas pronunciado en
la cuarta semana de FMT (p<0,01), asi como una reduccion en el peso corporal al final del ensayo. El nivel de
glucosa sérica en ayunas luego de 4 semanas de tratamiento con FMT disminuyo considerablemente (p<0,0001).
El indice HOMA-IR fue significativamente menor en los ratones db/db en comparacion con los ratones control
db/m (p<0,0001). Al corte histologico del pancreas se evidencia que el grupo de FMT existe un aumento de los
islotes, disminucion de hiperplasia de las células de los islotes y del tamaio nuclear, disminucion de apoptosis
lo que demuestra las mejoras de la funcion de los islotes.

DISCUSION

En la presente revision, ademas de la bibliografia consultada, se analiza ventajas y beneficios del trasplante
de microbiota fecal en el cual se destaca 5 ensayos clinicos; 4 realizados en personas y uno en ratas diabéticas
genéticamente modificadas donde se evaluaron la seguridad y eficacia del trasplante microbiota fecal mediante
grupos control/ placebo, la administracion de antidiabéticos, incluso comparandolo con el uso de probioticos
gue tuvieron como objetivo modificar la microbiota intestinal para que se potencien sus funciones fisioldgicas.

Para Yang Y et. al.® la microbiota intestinal es un 6rgano responsable de la sensibilidad de insulina, el
metabolismo de la glucosa y la homeostasis inmune que cumple un papel importante en el desarrollo de DM2
razon por la cual es considerado como nueva diana terapéutica. Seglin Wu Z et. al. @ ha demostrado que el
microbiota en paciente sanos hay predominio de Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacteria a diferencia de
paciente diabéticos, demostrando que son la responsable del control metablico- energético.

Para Waldeyer R et al.®9 los efectos costo- beneficio de antidiabéticos a nivel mundial seglin en varios
informes en Europa mencionan que un paciente con DM2 sin complicaciones y con Unico hipoglucemiante oral
gasta aproximadamente de 2 834 euros por afo y se prevé un aumento del 79 % para el 2040 sin embargo,
el paciente diabético por lo general esta asociado a otras patologias como presion alta, niveles elevados de
colesterol y triglicéridos, obesidad por lo cual se debe realizar una asociacion de farmacos antihipertensivos,
hipolipemiantes e incluso analgésicos aumentaria aln mas los costos.

Para Ballesta et al.®" aquellos pacientes que ya han desarrollado algin tipo de complicaciones los gastos
son muchos mas elevados, como lo demuestra segun el estudio realizado en México los costos en paciente
por afo con retinopatia diabética es de USD 10 323 421, con enfermedad cardiovascular es de USD 12 843
134 dolares, de nefropatia es de USD 81 814 501 délares, neuropatia USD 2 760 271 délares y la enfermedad
vascular periférica USD 2 042 601 dolares a diferencia de Ecuador segin el estudio Coello et al. los gastos son
mucho menores porque las cifras para el 2023 fue de USD 3 747,44 en pacientes con DM2 sin complicaciones
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y con antidiabético orales,” mientras que no existe de registro de costo en aquellos que ya han desarrollado
complicaciones sin embargo se estima las cifras podrian ser similares a las México por la similitud en las
caracteristicas demograficas de su poblacion. Los costos en tratamiento de Diabetes son muy elevados razon
por la cual el FTM puede considerar una opcion mucho mas rentable debido a que cada trasplante cuesta
aproximadamente 560 euros, el tiempo que perdura los efectos de trasplante es de 18 semanas luego se regresa
a disbiosis.

Para Zhou X et al.®? concluye que gracias al trasplante de microbiota se logra mejorar indicadores metabolicos
y alcanzar objetivos terapéuticos reduciendo la tasa de incapacidad y mortalidad por qué factores de riesgo
como presion alta, niveles elevado de colesterol y triglicéridos asociados a mal control glucémico duplica el
riesgo del desarrollo de complicaciones diabéticas y muerte prematura.

En los 4 ensayos realizados concuerdan que el FTM mejoran indicadores metabélicos como IMC, HbA1c,
FBG, TG, CT, LDL porque modifica la composicion de microbiota de tal manera que se indica que aumenta 3
principales filos bacterianos como Bifidobacterium, Parabacteroides y Prevotella porque esto se correlacionaron
negativamente con HDL, LDL y glucosa y positivamente con el factor antiinflamatorio IL-10. Por el contrario,
se presentd una disminucion de Enterococcus, Ruminococcus y Streptococcus que fisiopatologicamente se
correlaciona con el aumento de HDL, LDL y glucosa, pero negativamente con IL-10 demostrando la efectividad
esperada.

Las principales limitaciones del presente manuscrito se fundamentan en los escases de trabajos cientificos
tipo ensayos clinicos en diversas poblaciones del mundo, las publicaciones relevantes se encuentran en poblacion
asiatica, no existe ninguno ensayo realizado en poblacion latinoamericana y menos en Ecuador, esto debido a
los altos costos, implicaciones éticas y regulatorias lo que dificulta el desarrollo en investigaciones de este tipo.

CONCLUSIONES

En el presente manuscrito describe la utilidad del trasplante de microbiota fecal tanto solo como en
combinacion con otros tratamientos antidiabéticos considerando como una nueva opcion terapéutica igual
de efectiva, menos costosa, con menos efectos adversos, mas aceptable y con menos tasa de abandono
demostrando que esta publicacion trata ser el punto de partida para futuras investigacion en los que se revelen
la influencia bacteriana como moduladores directos de las funciones energéticas, sin embargo actualmente
el trasplante de microbiota fecal no es una realidad para muchos paises principalmente en aquellos con un
sistema de salud deficiente como Ecuador, tanto por la falta de recursos y personal capacitado que garanticen
seguridad de la implementacion de este medicamento biologico.
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