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Resumen

El higado graso no alcohdlico, es un
problema de salud publica en la actualidad,
debido a su alta prevalencia a nivel mundial.
Por ello, se buscan distintas alternativas de
tratamiento, enfocados en diferentes dianas
terapéuticas, como el trasplante de micro-
biota fecal, el cual ha demostrado avances
significativos como tratamiento coadyuvan-
te al tratamiento base. El objetivo de este
estudio fue evaluar la efectividad del tras-
plante de microbiota como tratamiento en
adultos de 19 a 70 anos con higado graso
no alcoholico. Se ha efectuado una revision
sistematica siguiendo los criterios del pro-
tocolo PRISMA. La biisqueda se realiz6é en
las bases de datos PubMed, Web of science,
Scopus y SciELO. El higado graso no alco-
hélico mostré aumento de la permeabilidad
intestinal y disminucién de la diversidad mi-
crobiana. Los pacientes adultos sometidos
a trasplante de microbiota fecal demostra-
ron mejoria en estas alteraciones. En con-
clusion, el trasplante de microbiota fecal
es una buena alternativa de tratamiento en
conjunto con el tratamiento nutricional,
para disminuir la progresion del higado gra-
so no alcohdlico.
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Palabras clave: esteatosis hepatica no
alcohoélica, trasplante de microbiota fecal,
disbiosis, microbiota y microbiota intestinal.

Abstract

Non-alcoholic fatty liver disease is cur-
rently a public health problem due to its
high prevalence worldwide. For this reason,
different treatment alternatives are being
sought, focused on different therapeutic tar-
gets, such as fecal microbiota transplanta-
tion, which has shown significant advances
as an adjuvant treatment to the basic treat-
ment. The aim of this study was to evaluate
the effectiveness of microbiota transplanta-
tion as a treatment in adults aged 19 to 70
years with non-alcoholic fatty liver disease.
A systematic review was carried out follow-
ing the criteria of the PRISMA protocols.
The search was carried out in the databases
PubMed, Web of science, Scopus and SciE-
LO. Non-alcoholic fatty liver disease showed
increased intestinal permeability and de-
creased microbial diversity. Adult patients
who underwent fecal microbiota transplan-
tation showed improvement in these altera-
tions. In conclusion, fecal microbiota trans-
plantation is a good treatment alternative
in conjunction with nutritional treatment
to decrease the progression of nonalcoholic
fatty liver disease.

Keys words: NAFLD, FMT, fecal micro-
biota transplant, microbiota, gut microbio-
ta y dysbiosis.

INTRODUCCION

En la actualidad, el higado graso no al-
coholico (NAFLD, por sus siglas en inglés,
non-alcoholic fatty liver disease) es una de
las principales causas de enfermedad hepa-
tica crénica en todo el mundo (1). Durante
los dltimos anos, se ha observado un gran
incremento de esta patologia a nivel mun-
dial del 8,2% al 10,9% de 1990 a 2017, ob-
servandose un aumento considerable en la

region de América Latina, en donde se evi-
dencio en el 2017 un porcentaje del 12% en
la region andina, central un 14,4%, en el sur
de 8,6% v finalmente en el territorio tropical
conun 11,1% (2).

El aumento de NAFLD se asocia direc-
tamente con una dieta poco saludable. Se ha
demostrado que cambios de estilo de vida de
la persona, tanto nutricional como de activi-
dad fisica, disminuyen significativamente la
probabilidad de desarrollar NAFLD (2). La
NAFLD se caracteriza por una acumulacion
importante de lipidos en los hepatocitos del
parénquima hepatico, acompanados de alte-
raciones constantes en las enzimas hepati-
cas; la NAFLD estd intimamente relacionada
con la obesidad y con estilos de vida poco
saludables, no obstante a nivel histoldgico
se observan lesiones similares a las causadas
por el alcohol en el higado (3).

Durante los dltimos afios, a causa de la
nueva pandemia causada por el virus SARS-
CoV-2 las personas sufrieron de un aumento
de peso alarmante, la cual si no es contro-
lada a tiempo puede desencadenar una NA-
FLD o una posible diabetes mellitus tipo II,
y por ende, resistencia de insulina que es un
factor metabdlico importante en el desarro-
llo de ambas patologias (4).

Existen distintos tipos de factores como
un estilo de vida poco saludable, diabetes,
insulino resistencia, obesidad visceral, cier-
tos genes e incluso en los tltimos estudios
se demostré que la presencia de disbiosis
intestinal juegan un papel fundamental en
el desarrollo de la NAFLD, uno de ellos, es
la alteracion de la microbiota intestinal, la
cual se define como el conjunto de microor-
ganismos que se encuentran en el intestino
(5,6).

La relacién entre el huésped y la micro-
biota es simbiética; el intestino del huésped
proporciona un lugar para que crezcan las
bacterias y proporciona nutricion en forma
de alimentos no digeridos y mucosidad eli-
minada, mientras que las bacterias asegu-
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ran el desarrollo adecuado del tejido y la
inmunidad del intestino (7,8). Por ello, los
cambios en la microbiota intestinal, la pre-
sencia de toxinas bacterianas en la sangre
o endotoxemia y la permeabilidad intestinal
van a tener un papel importante en el desa-
rrollo de un estado inflamatorio crénico de
bajo grado en el hospedador que contribuye
al desarrollo de la obesidad y de enferme-
dades metabdlicas cronicas como la NAFLD
(9,10).

La disbiosis de la microbiota intestinal
humana es la alteraciéon en la composicion
de la microbiota y capacidades funcionales,
en la actualidad se pretende identificar estas
alteraciones en enfermedades metabdlicas
para desarrollar terapias basadas en la micro-
biota como lo son los prebiéticos, probioti-
cos, simbiéticos y el trasplante de microbiota
(11,12). En el caso de la NAFLD la disbiosis
aumenta la permeabilidad intestinal a los
productos bacterianos y la exposicion hepati-
ca a sustancias nocivas a través de los patro-
nes moleculares asociados a dafios (PAMP) o
de los patrones moleculares asociados a pato-
genos (DAMP), lo que desencadenan inflama-
cion y fibrosis hepatica (13,14).

En la dltima década, se han desarrolla-
do varias investigaciones que sugieren que
la dieta influye en la composicion y la diver-
sidad de la microbiota intestinal, un ejem-
plo de esto es en una dieta rica en grasas o
en azicares, la cual favorece el desarrollo de
NAFLD, en la que se puede observar una dis-
minucion de bacteroides y bifidobacterium,
ademas de un aumento en desulfovibriona-
ceae, anoerotruncus, desulfovibrio y mucis-
pirillum (7,9). Por otro lado, en pacientes
con diagnéstico de NAFLD se evidencia un
aumento de lactobacillaceae y veillonella-
ceae y una disminucién de ruminococcus y
bacteroides (15,16).

En la actualidad se buscan nuevas al-
ternativas de tratamiento de esta patologia
enfocadas en la disbiosis y el eje intestino-
higado, siendo el trasplante de microbiota

fecal (FMT, por sus siglas en inglés, Fecal
Microbiota Transplant) una opcién alenta-
dora (17), el cual consiste en el trasplante
de bacterias tutiles de las heces de donan-
tes sanos en el tracto gastrointestinal de
los pacientes para reparar el equilibrio de
la microbiota intestinal (9,18). El proce-
dimiento incluye la recopilacion de heces
filtradas de un donante sano o del propio
receptor, es decir FMT autélogo, en un
momento especifico antes del inicio de la
enfermedad (12), esto ha demostrado su
eficacia en el tratamiento de enfermedades
metabdlicas, autoinmunes y en encefalopa-
tia hepatica (9).

Actualmente, estudios en animales han
demostrado que esta téenica podria mejorar
efectivamente las manifestaciones de NA-
FLD, mediante la alteracion de la disbiosis
de la microbiota intestinal, un estudio de-
mostro que el FMT mejoré con éxito NAFLD,
en comparacion con el tratamiento original
sin FMT (13). Un ensayo de control aleato-
rizado ha demostrado que el FMT alogénico
reduce la permeabilidad del intestino delga-
do en pacientes con NAFLD en un periodo
de 6 semanas posterior al procedimiento
(8). Por ello, esta investigacion tiene como
objetivo evaluar la efectividad del trasplante
de microbiota como tratamiento en adultos
de 19 a 70 anos con higado graso no alco-
hoélico.

MATERIALES Y METODOS

Diseno del estudio

Se realiz6 una revision sistematica, los
datos se obtuvieron de la bibliografia con-
sultada en diferentes bases de datos sobre
el tema: efectividad del trasplante de micro-
biota como tratamiento en adultos de 19
a 70 anos con higado graso no alcohdlico,
se utilizo la declaracion PRISMA (Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) (19).
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Pregunta de investigacion

éCudl es la efectividad del trasplante de
microbiota como tratamiento en adultos de
19 a 70 anos con higado graso no alcohdlico?

Pacientes: Estudios en individuos de 19
a 70 anos con higado graso no alcohdlico.

Intervencion: Trasplante de microbio-
ta como tratamiento en higado graso no al-
coholico.

Comparacion: Beneficios del trasplan-
te de microbiota en comparacion con la pér-
dida de peso y manejo de la comorbilidad
como tratamiento de primera linea de higa-
do graso no alcoholico.

Resultados: Evaluar la efectividad del
trasplante de microbiota en pacientes con
higado graso no alcohdlico.

Criterio de inclusion:

* Articulos publicados en los idiomas
espaiiol, inglés y portugués.
* Articulos originales y reporte de casos.

* Ensayos clinicos aleatorizados, estu-
dios de casos y controles.

* Articulos en poblacién adulta entre
19 a 70 anos.

Criterios de exclusion:
¢ Estudios en animales.

* Estudios que incluyan paciente con
uso de firmacos inmunosupresores, an-
tecedentes de enfermedad inflamatoria
intestinal y adiccion al alcohol.

* Estudios que incluyan pacientes con
diabetes tipo 1 y 2 que requieran insu-
lina.

* Estudios que incluyan pacientes con vi-
rus de inmunodeficiencia humana (VIH).

Bases de datos

Se utilizaron fundamentalmente las ba-
ses de datos PubMed, Web of science, Sco-
pus, SciELO.

Términos de la basqueda o palabras clave

Los términos de biisqueda que se uti-
lizaron fueron: en esparfol: esteatosis hepa-
tica no alcohdlica, trasplante de microbio-
ta fecal, disbiosis, microbiota y microbiota
intestinal; y en inglés: NAFLD, FMT, fecal
microbiota, transplant, microbiota, gut mi-
crobiota y dysbiosis.

Sentencia de biasqueda

Se realizaron busquedas en PubMed,
Web of science, Scopus y SciELO, sin restric-
cién de fecha. Los términos utilizados para
la biisqueda electrénica en espanol: (higado
graso no alcoholico or HGNA or esteatosis
hepatica no alcohdlica) and (trasplante de
microbiota) and (microbiota or disbiosis or
microbiota intestinal), (higado graso no al-
coholico or HGNA) and (trasplante de mi-
crobiota), (higado graso no alcohélico or
HGNA or esteatosis hepatica no alcohélica)
and (microbiota or disbiosis or microbiota
intestinal); y en inglés: (NAFLD or non-alco-
holic fatty liver disease) and (FMT or Fecal
Microbiota Transplant) and (gut microbiota
or dysbiosis), (non-alcoholic fatty liver di-
sease or NAFLD) and (FMT or Fecal Micro-
biota Transplant) y (NAFLD or non-alcoholic
fatty liver disease) and (dysbiosis).

Evaluacion de sesgo

Se utilizé la herramienta ROBINS-I
para evaluar la calidad metodoldgica y el
riesgo de sesgo en los estudios incluidos.
En resumen, ROBINS-I es una herramienta
para evaluar el riesgo de sesgo en estudios
observacionales mediante siete dominios
(factores de confusion, scleccion de pacien-
tes, clasificacion de las intervenciones, des-
viacion de las intervenciones, datos perdi-
dos, medicién de los desenlaces, seleccion
de los desenlaces), asignando a cada estudio
un juicio de bajo, moderado y serio.

Sintesis y analisis de datos

Se utiliz6 un proceso de doble ciego
para la identificacion de estudio, los cuales
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fueron clasificados segiin la base de datos,
mediante el programa de Microsoft Excel
version 2021. Posteriormente, se realizé el
cribado y analisis para la inclusién o exclu-
sion de estudios dependiendo de los crite-
rios. Se realiz6 el flujograma de PRISMA
mediante la herramienta PRISMA Flow Dia-
gram, mediante los datos de busqueda ob-
tenidos.

Se extrajo las diferentes variables de
importancia de cada articulo mediante la
lectura completa de cada uno (titulo, autor,
disefio, muestra, tipo de microbiota, forma
de identificacion del tiempo de microbiota,
de administracion del tratamiento, medi-
cion de la efectividad del TFM y resultados
del estudio), considerando los valores de p
< 0,05 estadisticamente significativos. Se
compararon los resultados obtenidos de
cada estudio para determinar coincidencias
y discrepancias entre ellos.

RESULTADOS

Tras la busqueda bibliografica e iden-
tificacion de articulos cientificos en las dis-
tintas bases de datos, se procedio al cribado
y andlisis para la inclusién o exclusion de
dichos articulos en la revision sistematica.
Inicialmente, se obtuvieron 178 estudios de
las diferentes bases de datos, de los cuales
se excluyeron 23 por estas duplicacidos. Se
realizaron cribados por titulos, excluyendo
66, por resumen 79 y posteriormente por
lectura completa del texto, excluyendo 2
quedando asi finalmente 7 articulos por in-
cluirlos en esta revision, cuyas caracteristi-
cas principales se evidencian en la Fig. 1.

De los estudios seleccionados para la
revision sistematica, dos de los estudios se-
leccionados eran ensayos clinicos aleatoriza-
dos y controlados, dos estudios transversales
prospectivos, un estudio de cohorte y dos es-

Fig. 1. Diagrama de flujo del proceso de biisqueda mediante la metodologia PRISMA 2020.
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tudios de casos y controles. De los 7 articu-
los escogidos para la revision, segtin Scima-
go Journal & Country Rank, se encontraron
4 articulos pertenecientes al primer cuartil
(8,13,20,21) y 3 articulos al tercer cuartil
(22-24). En relacion con los paises de origen
de cada articulo, se encontraron dos de Ca-
nad4, uno de China, uno de Espana, uno de
Alemania, uno de Corea y uno de Suiza.

Evaluacion de calidad

El riesgo general de sesgo y la prevision
de aplicabilidad se resumen en la Fig. 2. En
resumen, dos estudios tuvieron un riesgo de
sesgo moderado en los factores de confusion
debido a que los factores prondsticos se aso-
cian en la intervencién como en el desenla-
ce (22,23), mientras que un estudio obtuvo
un riesgo serio en el dominio anteriormente
mencionado (20). Cuatro estudios obtuvie-
ron riesgo moderado en el dominio de se-
leccion de los pacientes en el estudio por el
tiempo de seguimiento inicial se encuentra
afectando al desenlace (20,22-24).

En el dominio de clasificacion de las
intervenciones, un estudio reportoé riesgo de
sesgo moderado por una mala diferenciacion
de los estados de intervencion (23). Cuatro
estudios presentaban preocupaciones en la

desviacion de la intervencion planeada debi-
do a la diferencia del cuidado administrativo
a los grupos de intervencion y de control,
tres de ellos presentaron un riesgo modera-
do (8,13,22), y un estudio present6 un ries-
go serio (23). En el dominio de datos per-
didos, todos los estudios presentaron bajo
riesgo de sesgo.

Un solo estudio presentd preocupacion
seria en la medicion de los desenlaces de-
bido a un error diferencial en la medicion
(22). En el dominio de seleccion de los des-
enlaces reportados, un articulo presentd
riesgo de sesgo moderado por presentar re-
portes selectivos en los resultados de su in-
vestigacion (22). Por dltimo, un solo estudio
presentd bajo riesgo de sesgo en todos los
dominios (21).

El tipo de microbiota que presentan las
personas con higado graso no alcohdélico

En uno de los estudios basados en la
evaluacion de la efectividad de FMT demos-
traron que los pacientes con NAFLD antes
del FMT en comparacion con los individuos
sanos, presentaron un indice de Chaol mas
bajo, lo que sugiere una significativa dismi-
nucién de abundancia de microbiota en pa-
cientes con NAFLD (p<0,05) (13).

Fig. 2. Resumen grafico del riesgo de sesgo por estudios mediante la herramienta ROBINS-I.
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Fig. 3. Resumen grafico general del riesgo de sesgo y problemas de aplicabilidad de los estudios incluidos

mediante la herramienta ROBINS-I.

Los pacientes con NAFLD se caracteri-
zaron por una microbiota intestinal con me-
nor abundancia de Bacteroidetes (p<0,05) y
Ruminococcaceae, asi como por una mayor
abundancia de Lactobacillaceae, Veillonella-
ceae y Dorea en comparacion con el grupo
de control sano (13,22). Con respecto a
la familia de los Firmicutes se destacé los
microorganismos como los Ruminococcus,
Ruminiclostridium, Ruminococcaceae, que
fueron aislados en mas individuos, tenién-
dolos como una bacteria en comuin dentro
de su microbiota (13), Clostridia se encon-
traron significativamente disminuidos con
respecto al control sano (20). Y en menor
proporcion encontramos distintos tipos de
microorganismos de diferentes familias,
destacando la Escherichia-Shigella la cual
fue significativamente mas abundante en el
grupo pri FMT comparado al grupo po FMT
(13), véase en la Tabla I.

La muestra de los pacientes con una
microbiota intestinal similar a los contro-
les (PHC-like) estaban significativamente
dominadas por Enterobacteriaceae, mien-
tras que las de pacientes sin una micro-
biota intestinal similar a los controles (P)
presentaban una poblacion significativa de
especies de Prevotella, las cuales pueden
contribuir a la hepato-patogénesis de las
subpoblaciones de NAFLD (23). En rela-
cion con los Ruminococcus y Coprococcus,
estos se relacionaron positivamente con el

metabolismo de carbohidratos y aminoaci-
dos (p<0,05) (21), véase en Tabla II y III.
Se evidenci6 una diferencia significativa de
Firmicutes entre pacientes con y sin NA-
FLD, que fue un factor determinante de la
enfermedad y apoy6 su posible papel como
marcador de NAFLD (24).

Beneficios del trasplante de microbiota
en NAFLD

Los estudios de Xue L, y cols. (13), asi
como el de Craven L, y cols. (8), evaluaron
los beneficios del FMT en pacientes con NA-
FLD demostrando 6 semanas después de
un trasplante de microbiota fecal se puede
disminuir la permeabilidad intestinal acom-
panada de un aumento de diversidad mi-
crobiana, disminucién de acidos grasos no
esterificados, se observé una significativa
reduccion de la atenuacion de la grasa he-
patica.

Es importante mencionar que, los re-
sultados positivos se dieron mediante la ad-
ministracion de un trasplante alogénico en
comparacion con un autégeno, en el cual
no se obtuvieron los mismos resultados (8).
FMT mejor6 con éxito la NAFLD en compa-
racion del tratamiento original sin FMT; sin
embargo, no se observaron cambios en el
peso, circunferencia abdominal e indice de
masa corporal (IMC), ademas de cambios no
significativos sobre la resistencia a la insuli-
na (13), véase en Tabla I1 y III.
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Tabla I
Principales microorganismos identificados
en la microbiota de pacientes con NAFLD.

Mecanismo por el cual el trasplante
de microbiota genera una mejoria en
pacientes con higado graso no alcohdlico

En uno de los estudios en que se realizé
FMT se evidenci6é una permeabilidad intesti-
nal elevada en pacientes con NAFLD antes
del FMT y 6 semanas posteriores en pacien-
tes que recibieron el trasplante alogénico se
evidenci6 su disminucion significativa y en
algunos caso llegando hasta la normalidad;
sin embargo, en el trasplante autélogo (8),
véase Tabla I1 y III.

DISCUSION

En las altimas décadas, se ha plantea-
do el término “gje intestino-higado” el cual
define la influencia de los componentes y
metabolitos generados por la microbiota in-
testinal, la permeabilidad de la barrera in-
testinal y la translocacién bacteriana en las
enfermedades hepaticas (25), dada la cre-

ciente evidencia ¢ interés por la asociacion
de la microbiota intestinal y el desarrollo de
NAFLD se buscan nuevas alternativas de tra-
tamiento enfocadas en esta relacion, siendo
el FMT una estas.

El FMT es una alternativa alentadora
de tratamiento para pacientes con NAFLD,
que tiene por objetivo disminuir las compli-
caciones y la progresion de la enfermedad,
mediante la regulacion del eje intestino-hi-
gado. En esta revision sistematica, la disbio-
sis de la microbiota intestinal, mostré una
intima relaciéon con la patologia de base,
siendo el resultado principal la efectividad
del FMT en el tratamiento de la NAFLD me-
diante la disminucion de la permeabilidad
intestinal alterada en esta patologia.

En relacién con la microbiota intesti-
nal, esta revision identificé que los pacien-
tes con NAFLD se caracterizaron por una
microbiota intestinal con menor abundancia
de Bacteroidetes y Ruminococcaceae. Resul-
tados semejantes se mostraron en el estudio
de Hrnciry cols. (26), en el cual se evidencia
una disminucion significativa de Firmicutes,
a diferencia de Da Silva y cols. (27), que
menciona que a pesar de haber obtenido
disminucién de los bacteroides y firmicutes
no se consideraron descensos de significan-
cia. Por otro lado, Xue y cols. (13), en su
estudio demostraron una proporcién menor
de Bacteroidetes en pacientes con NAFLD,
mientras que en la familia de los Firmicu-
tes se evidenciaron aumentos significativos
de bacterias como el Ruminococcaceae y de
la Christensenellaceae, que al contrario pre-
sentd un descenso en comparacion al grupo
sano. Cabe destacar, la presencia de resulta-
dos semejantes, evidenciando una elevacion
significativa de los Firmicutes en modelos
de ratones, como lo menciona Le Royy cols.
(28) en su estudio.

Loomba y cols. (29) menciona que la
variabilidad en la composicion microbiana
no depende solo de la presencia de NAFLD,
sino también de la severidad de la enferme-
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dad, siendo los Firmicutes mas dominantes
en la NAFLD moderada, mientras que la gra-
ve se asocia a Proteobacterias y en la leve
se ve aumentado el Eubacterium rectale y
Ruminococcus obeum. Con lo que concuer-
da Bastian y cols. (30), quienes mencionan
aumento significativo en la proporcion de
Bacteroides en el grupo de fibrosis grave en
comparacion con el grupo de fibrosis leve.

Este estudio identific6 que FMT mejord
con ¢éxito la NAFLD en comparacion del tra-
tamiento original sin FMT, lo que menciona
Xue y cols. (13) en su estudio mediante la
evaluacion de la atenuacion de la grasa he-
patica por FibroScan, la cual se redujo sig-
nificativamente después de FMT. Sin embar-
go, estos resultados no concuerdan con los
obtenidos por Craven y cols. (8) en el cual
se evidenciaron que el porcentaje de grasa
hepatica en la resonancia magnética no me-
joré 6 meses posterior al FMT.

Al respecto, en un estudio de animales
se identific6 que el FMT por si solo no evi-
dencia mejoria en los pacientes con NAFLD,
en comparacion con la intervencion die-
tética, la cual alterd significativamente la
microbiota intestinal (31), resultados que
discrepan a los obtenidos en este estudio
los cuales mencionan que el FMT mejor6
con ¢xito la NAFLD en comparacion del tra-
tamiento original sin FMT. Resultados que
concuerdan con el estudio de Zhang X (32),
en el cual menciona que existe una menor
acumulacién de lipidos hepaticos e infla-
macién en ratones que recibieron FMT de
ratones alimentados con comida normal en
comparacion con los que recibieron FMT de
ratones alimentados con alto contenido de
colesterol.

Witjes y cols. (33) menciona en su es-
tudio que el FMT alogénico de donantes
veganos con una dieta basada en plantas
y baja en proteinas animales disminuy6 la
puntuacion de necroinflamacion en biopsias
de higado, ademas, el FMT alogénico mostro
un efecto beneficioso sobre la composicion

de la microbiota intestinal, metabolitos
plasmaticos, ¢l metabolismo de los lipidos
y expresion de genes hepaticos implicados
en la inflamacion, como lo es el ARHGAP1S,
el cual es un gen protector que mantiene
la alineacion de las células endoteliales, au-
ment6 después del FMT alogénico. Estos
resultados coinciden con los obtenidos en
esta revision, puesto que se identificaron los
beneficios de un trasplante alogénico en pa-
cientes con NAFLD, 6 semanas posteriores
al procedimiento.

Con relacioén a la resistencia a la insu-
lina, se obtuvieron resultados no significati-
vos, posterior a FMT, sin embargo, Ebrahim-
zadeh y cols. (34), mencionan en su revision
de literatura que se evidencié un aumento
significativo de la sensibilidad a la insulina
posterior al FMT. Por otro lado, en un estu-
dio en animales se plantea que el indice de
resistencia a la insulina es una caracteristi-
ca transmisible mediante el FMT (28).

La alteracion de la funcion de barrera
intestinal puede producir aumento excesivo
de la permeabilidad intestinal, con lo cual el
cuerpo se expone a sustancias que no debe-
rian pasar a través del tracto intestinal ha-
cia el cuerpo (35). Al examinar las uniones
estrechas en el duodeno, mediante un mi-
croscopio electronico de transmision, para
establecer la integridad de la barrera intes-
tinal se evidencio diferencias significativas
entre el grupo sano y el grupo de pacientes
con NAFLD, el grupo sano presentaba unio-
nes estrechas y microvellosidades mucho
mas alineada y extensas a comparacion con
el grupo con NAFLD en el cual se demostro
una brecha de unién mas amplia (36). Estos
datos concuerdan con los resultados obteni-
dos en este estudio.

La disbiosis hace referencia a cambios
cuantitativos y cualitativos en la microbiota
intestinal, como lo es el sobrecrecimiento
bacteriano, por lo cual, se produce un au-
mento de la permeabilidad intestinal (37).
En los pacientes con NAFLD, el aumento de
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la permeabilidad intestinal era cinco veces
mas probable en comparacion con los con-
troles (38). Leung y cols. (39), mencionan
que la disbiosis aumenta la permeabilidad
intestinal a los productos bacterianos como
los lipopolisacaridos (LPS) y endotoxinas,
los cuales ingresan a la circulacion portal,
lo que desencadena inflamacién y fibrosis
hepatica, resultados similares se obtuvieron
en un estudio basado en un modelo dieté-
tico identifico la relacion entre la permea-
bilidad intestinal y el desarrollo de NAFLD,
mencionando que al aumentar los niveles
de LPS aumenta la esteatosis hepatica (40).
Los resultados obtenidos en este estudio
evidencian la capacidad del FMT alogénico
de disminuir en algunos casos hasta valores
normales la permeabilidad intestinal, con-
siderandolo el mecanismo por el cual, este
procedimiento produce mejoria en los pa-
cientes con NAFLD.

Como limitaciones de esta revision
sistematica, es que la mayoria de las inves-
tigaciones eran de tipo observacional, en-
contrando unicamente dos estudios alea-
torizados sobre el FMT en pacientes con
NAFLD. En conclusién, el FMT como trata-
miento para la NAFLD demostré una relati-
va mejora en la patologia base. Sin embargo,
adn se necesitan ensayos clinicos aleatorios
doble ciego a largo plazo para comprender
si los resultados observados se confirman y
mantienen en el tiempo. Ademads, atin son
inciertos los mecanismos mediante los cua-
les el FMT ayuda a mejorar el progreso de
la enfermedad, teniendo en cuenta que la
permeabilidad intestinal se consideré como
un punto fundamental en este novedoso tra-
tamiento.

CONCLUSIONES

La NAFLD es una patologia con una
alta prevalencia en los dltimos afios como
consecuencia de los malos habitos alimen-
ticios v el sedentarismo, costumbres que

aumentaron en el aislamiento por la pan-
demia de SARS-CoV-2. Como consecuencia
a este constante aumento de pacientes con
NAFLD es necesario la implementacion de
nuevas alternativas terapéuticas, siendo el
FMT una de las mas prometedoras.

La NAFLD produce alteraciones impor-
tantes en el organismo, siendo uno de los
mas importantes la disbiosis intestinal, la
contribuye en la gravedad de esta patologia,
mediante el aumento de la permeabilidad
intestinal y por ende la exposicion del cuer-
po a productos bacterianos, generando una
reaccion inflamatoria y todo esto afecta de
forma directa al higado mediante el eje in-
testino - higado. Por lo que, este mecanismo
se ha convertido en el centro de las investi-
gaciones, como diana terapéutica.

El tratamiento actual de esta patologia
es el acompanamiento nutricional y el ejer-
cicio diario, sin embargo, los pacientes tie-
nen poco apego al tratamiento, por lo que
el incluir el FMT como apoyo al tratamiento
de base es una gran alternativa y ha presen-
tado buenos resultados como se menciona
anteriormente, siendo este un tratamiento
enfocado en regular la microbiota intestinal
y por ende el ¢je intestino-higado. En con-
clusion, es una alternativa alentadora, sin
embargo, es importante realizar mas estu-
dios en pacientes con NAFLD, puesto que
la mayoria de la evidencia es reportada en
estudios en animales.
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