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Lista de abreviaturas  

ADN: ácido desoxirribonucléico 

ADP: adenosina-5-difosfato 

AgRP: proteína R-agouti 

ARN: ácido ribonucleico 

ATP: adenosín trifosfato 

Célula NK: célula natural killer (asesina natural) 

CHE: colesterol esterasa 

CHOD: colesterol oxidasa 

CTLs: linfocitos T citotóxicos 

EII: enfermedad inflamatoria intestinal 

ELISA: ensayo por inmunoabsorción ligado a enzimas 

ENSA: Encuesta Nacional de Salud 
ENSANUT: Encuesta Nacional de Salud y Nutrición 
GALT: tejido linfoide asociado a mucosas 

GK: glicerol quinasa 

GPO: glicerolfosfato deshidrogenasa 

G3P: glicerol-3-fosfato 

HDL: lipoproteínas de alta densidad 
HMP: Human Microbiome Proyect (Proyecto de Microbioma Humano) 

HRP: horseradish peroxidase. Enzima peroxidasa utilizada en pruebas ELISA. 
IgA: inmunoglobulina A 
IL: interleucina 
IL-6: interleucina 6 

IMC: índice de masa corporal 

IRCD: infección recurrente por clostridium difficile 
LDL: lipoproteínas de baja densidad 

LPL: lipoproteinlipasa 

LPS: lipopolisacáridos 
METAHIT: Metagenomics of the Human Intestinal Tract (Metagenómica del Tracto 

Intestinal Humano) 
NAD: dinucleótido de nicotinamida 
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NOM-015: Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la prevención, 

tratamiento y control de la diabetes mellitus 
NPY: neuropéptido Y 
OMS: Organización Mundial de la Salud 

PAMPs: patrón molecular asociado a patógenos 

PCR: proteína C reactiva 

PCR: reacción en cadena de polimerasa 
PMN: polimorfonucleares 

POD: enzima peroxidasa  

POMP: proopiomelanocortina 
SII: síndrome de intestino irritable 

STZ: estreptozotocina 
TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa 
TMF: trasplante de microbiota fecal 

VLDL: lipoproteínas de muy baja densidad 
WHO: World Health Organization (Organización Mundial de la Salud) 

4-AF: 4-aminofenazona 
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1. Resumen 
El tracto gastrointestinal se encuentra densamente poblado por una gran cantidad de 

microorganismos comensales, estableciendo un complejo ecosistema con interacciones 

entre elementos celulares del hospedero y las poblaciones presentes en la microbiota. 

Gracias a los estudios de metasecuenciación, se ha podido determinar la composición 

genética de la microbiota tanto en condiciones de salud como de enfermedad, 

encontrando diferencias significativas entre las poblaciones bacterianas, arqueas, 

hongos y virus, en su mayoría bacteriófagos, virus que infectan y controlan las 

poblaciones bacterianas. Al conjunto de genes virales presentes en el intestino se le 

denomina viroma intestinal. Es conocido que la composición bacteriana es un factor 

asociado al desarrollo de distintas enfermedades metabólicas, incluyendo la diabetes 

tipo 2; no obstante, se desconoce la participación de los virus. En el presente estudio, 

se analizó la participación de la fracción no bacteriana de las heces fecales, denominado 

como viroma en este proyecto, como factor asociado en el desarrollo de diabetes tipo 

2. Se determinó el grado de asociación del viroma intestinal de ratones con diabetes 

tipo 2 transferido a ratones sanos en el desarrollo y mantenimiento de diabetes tipo 2. 

Para ello, se utilizaron ratones machos de la cepa CD1 para inducir diabetes tipo 2 

mediante el uso del fármaco estreptozotocina, se colectaron sus heces fecales, las 

cuales fueron disgregadas, sedimentadas y el sobrenadante fue filtrado para eliminar la 

parte bacteriana. El filtrado obtenido contiene la mayoría de las partículas virales de las 

heces fecales. El filtrado proveniente de ratones diabéticos fue transferido a ratones 

sanos de la cepa C57/B6, los cuales fueron monitoreados a los 7, 14, 21, 28 y 36 días 

posteriores a la transferencia, tomando muestras de sangre periférica y suero para 

medir glucosa, triglicéridos, colesterol, IL-6 y leptina. Como control se utilizaron filtrados 

provenientes de ratones sanos, así como ratones transferidos con homogeneizados de 

heces de ambas condiciones sin filtrar, es decir con microbiota completa. Para el 

abordaje estadístico se realizaron pruebas de Kruskal-Wallis, utilizando el programa 

STATA SE, versión 12. Encontramos que la transferencia de la fracción no bacteriana 

de las heces de ratones con diabetes tipo 2 a ratones sanos eleva la glucosa en ayuno 

de manera significativa (X2(3) = 13.256, p = 0.0041) y transitoria a los 21 días posteriores 

a la transferencia, lo que sugiere que las partículas virales transferidas son un elemento 

que participa en el desarrollo de este padecimiento. 
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2. Introducción 
 
El viroma intestinal es el conjunto de genes virales presentes en el intestino de un 

organismo, forma parte del microbioma intestinal, que es el conjunto de genes no 

humanos de todos los microorganismos que habitan en este órgano en un equilibrio 

denominado eubiosis. Una alteración en las poblaciones microbianas, conocida como 

disbiosis, está asociada con diversas patologías, como son la diabetes tipo 2, la 

obesidad, el síndrome de colon irritable, la enfermedad inflamatoria intestinal e incluso 

enfermedades neurológicas y autoinmunes; no obstante, los estudios se han centrado 

principalmente en su asociación con los filos bacterianos; sin embargo, los virus, 

principalmente los bacteriófagos, influyen en la salud o enfermedad del huésped. 

Además, el viroma intestinal interactúa con la capa mucosa, células epiteliales y células 

inmunes del intestino, por ello, es capaz de influenciar el tipo de respuesta del huésped, 

así como la inflamación y la enfermedad por medio de la interacción con otros miembros 

de la microbiota, por lo que su estudio es de suma importancia en patologías como lo 

es la diabetes tipo 2, enfermedad metabólica más frecuente en todo el mundo, misma 

que en nuestro país representa uno de los principales problemas de salud pública. 1, 2, 3, 

4 

 
2.1 Antecedentes generales 

2.1.1 El microbioma humano 
 

La microbiota es el conjunto de todos los microorganismos que habitan en el cuerpo 

humano, mientras que el microbioma humano, es la colección de todos los genes de 

estos microorganismos, en esta colección hay una variedad de microorganismos que 

incluye eucarias, arqueas, bacterias, hongos, protozoarios y virus. Cuando el 

microbioma se agrupa por genomas pertenecientes a diferentes especies, se denomina 

metagenoma.24, 14, 25, 26 

 

Se ha estimado que el hombre tiene diez veces más microorganismos que células 

pertenecientes a su propio cuerpo. También se ha estimado que el microbioma está 

compuesto por genes de más de 10 000 especies diferentes.2, 4, 23 
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2.1.2 Microbiota del tracto gastrointestinal 
 

El tracto gastrointestinal, es un complejo ecosistema en donde existen interacciones 

entre las células del hospedero y la microbiota. Estas interacciones mantienen un 

equilibrio denominado como eubiosis, el cual, cuando es alterado, se denomina como 

disbiosis. La disbiosis está asociada con algunos padecimientos como diabetes tipo 2, 

obesidad, enfermedad inflamatoria intestinal y síndrome de colon irritable. 

El pH ácido del estómago restringe el crecimiento de la mayoría de los organismos, 

aunque algunos pueden habitar en él, tal como Helicobacter Pylori, bacteria asociada al 

desarrollo de úlceras y cáncer de estómago. Pocos microorganismos sobreviven en el 

duodeno, esto debido a que los ácidos biliares inhiben su crecimiento, aumentando su 

cantidad en el yeyuno e ileon. En el colon se encuentran la mayor parte de los 

microorganismos, principalmente bacterias (Actinomyces, Bacteroides, Clostridium, 

Enterobacter, Enterococos, Escherichia, Klebsiella, Lactobacilos, Proteus, 

Pseudomonas, Estaphyloocos y Estreptococos).23 

 

2.1.3 Funciones principales de la microbiota intestinal 
 

La microbiota intestinal es considerada como un órgano más del cuerpo, pues tiene 

funciones que son cruciales para mantener la vida. Algunas de estas funciones se 

describen a continuación. 

 

• Funciones nutritivas y metabólicas: Algunas poblaciones bacterianas participan en la 

fermentación de los carbohidratos no digeribles, producción de ácidos grasos de 

cadena corta, absorción de iones como calcio, hierro y magnesio, producción de 

enzimas, síntesis de vitaminas (K, B12, biotina, ácido fólico y patoténico), síntesis de 

aminoácidos y modulación del metabolismo de la grasa.26 

 

• Funciones de protección: El crecimiento de la micriobiota asociada a la mucosa 

intestinal, tiene un efecto barrera, que previene la invasión de microorganismos 

patógenos u oportunistas.26 
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• Funciones tróficas: La presencia de microorganismos en el lumen intestinal participa 

en el control de proliferación y diferenciación de las células epiteliales y en el desarrollo 

y modulación del sistema inmune asociado a la mucosa intestinal (GALT), ya que los 

componentes de la microbiota son reconocidos por las células de la respuesta inmune, 

generando las condiciones de activación y tolerancia para mantener el equilibrio entre 

las poblaciones que constituyen la microbiota. 26 

 
2.1.4 Factores que afectan la composición de la microbiota 
 

Los factores que afectan la composición de la microbiota son: el consumo de probióticos 

y prebióticos, el sistema inmunológico, por medio de la producción de IgA, anticuerpos 

secretados al intestino e inflamación, la edad, la genética, la dieta, el uso de antibióticos, 

el estrés y los bacteriófagos que infectan a las bacterias y son capaces de destruir a 

cepas específicas. La alimentación se asocia también con la alteración del viroma 

intestinal humano, compuesto principalmente por bacteriófagos, de acuerdo con un 

estudio realizado por Minot en el 2011 .16, 24, 27 

 

El entendimiento de los factores que afectan el microbioma humano comprende el 

estudio de los bacteriófagos como reguladores de la composición de la microbiota, y por 

sus características de especificidad han sido propuestos en la terapia de algunas 

infecciones como alternativa al uso de antibióticos.63 

El presente trabajo se enfocó en el estudio de la transferencia de la parte no bacteriana 

proveniente de heces fecales, fracción que se consideró posee la mayoría de las 

partículas virales que conforman el viroma intestinal, a continuación, se hará una breve 

descripción de los virus y su clasificación. 

 
2.1.5 Una aproximación a los virus 

 
La microbiología comenzó como ciencia en 1674, cuando Anton van Leeuwenhoek 

examinó mediante un microscopio una gota de agua y descubrió un mundo formado por 

millones de microorganismos, 100 años después, Otto Muller organizó a las bacterias 

en géneros y especies. Posteriormente en 1840, Friederich Heile propuso una serie de 

criterios para demostrar que los microorganismos eran responsables de la aparición de 
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enfermedades en el ser humano. No fue sino hasta1946, que John Enders cultivó virus 

en cultivos celulares in vitro. Las investigaciones y las técnicas fueron avanzando, hasta 

que en 1901, Reed identificó al primer virus que infecta a los humanos.5, 6, 7 

 

Refiriéndonos a los virus, los primeros pasos de numerosos investigadores se han 

seguido por miles de científicos que han añadido cada vez más datos para ampliar los 

conocimientos sobre estos microorganismos y el papel que ejercen en las 

enfermedades. Se considera que de 1929 a 1962 se trabajó para identificar la estructura 

y composición de los virus, los cuales no pudieron ser vistos sino hasta 1930, con el 

lanzamiento del microscopio electrónico.6, 7 

 

La composición de estas partículas fue determinada por Slesinger, quien demostró que 

estaban formados por proteínas, fósforo y ácido desoxirribonucleico. En 1935, Stanley 

hizo la primera cristalización de un virus, técnica que permitió a los científicos conocer 

con mayor cercanía a estas entidades. Por último, en 1940 se tomaron las primeras 

fotografías de un virus, permitiendo a la comunidad científica, visualizar a una de las 

entidades estudiadas. Finalmente, con la invención del microscopio electrónico y el 

desarrollo de la técnica de cultivo de células in vitro para la reproducción de los virus, 

se abrió el camino a la entonces considerada como investigación moderna de la 

virología.6 

 

Por la simpleza de su composición, la ausencia de organelos celulares y de algunas 

funciones vitales, se ha pensado que los virus no son organismos vivos, no obstante, 

están formados por componentes de materia viva (proteínas y ácidos nucléicos), 

además de multiplicarse intracelularmente y transmitirse de un huésped a otro; por lo 

que son considerados como parásitos intracelulares obligados, los cuales únicamente 

pueden replicarse cuando infectan a una célula, que les provea la maquinaria necesaria 

para la generación de nuevas partículas virales.8, 9 

 
2.1.6 Definición y caractererísticas de los virus 
 

Los virus han sido descritos como elementos proteicos y genéticos que infectan una 

célula, la invaden y se replican a expensas de ella, además deben ser capaces de utilizar 

los procesos celulares de una célula hospedada para producir sus componentes, ya que 
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no pueden generar energía o sintetizar proteínas independientemente de una célula 

hospedadora.10, 6 

 

La palabra Virus viene de una voz latina que significa veneno, conforman un inmenso y 

heterogéneo grupo de partículas infecciosas, con un diámetro que oscila desde los 10 

hasta los 600 nm. Se sabe que los virus son la entidad más abundante en el planeta, 

constituyen un reservorio de diversidad genética, afectan ciclos biogeoquímicos y la 

dinámica de un ecosistema. Son partículas diminutas, de estructura elemental que 

tienen un mecanismo de replicación, en el cual el ácido nucleico o material genético del 

virus da la información necesaria para programar a la célula hospedera y hacerla 

sintetizar moléculas específicas, generando una nueva progenie viral.6, 11 

 

Ningún tipo de célula está exenta de ser infectada por un virus, aunque existe 

especificidad para ello, los virus pueden infectar humanos, animales, plantas, 

protozoarios, hongos, arqueas, bacterias y otros virus. Muchas enfermedades humanas 

son causadas por virus, no obstante, en la microbiota humana podemos encontrar virus 

inocuos para el hombre que incluso pueden ser benéficos para la salud.12 

 

2.1.7 Composición de los virus 
 

En cuanto a la composición de los virus, se conoce que poseen un solo tipo de ácido 

nucleico (ADN o ARN), nunca ambos, característica que los distingue de la célula 

microbiana, cuyo material genético es exclusivamente ADN. Este material genético se 

encuentra protegido por la cápside estructurada, en donde residen las proteínas virales. 

El genoma, la cápside y una envoltura lípidica constituyen el virión, aunque también 

existen partículas desnudas. La envoltura es una estructura que existe únicamente en 

determinados virus cubriendo la cápside y generalmente esta constitiida por la 

membrana de las células infectadas. Atravesando esta estructura se encuentran las 

espículas, que son prolongaciones proteícas de la cápside. Las estructuras presentes 

en la cápside median la interacción entre la unión y la entrada del virus a la célula diana. 

La nucleocápside es un complejo de proteínas y ácidos nucleicos que representan la 

forma empacada del genoma viral, este genoma codifica para proteínas estructurales 

que formarán nuevas partículas virales y proteínas no estructurales, las cuales 

participan principlamente en la transcripción de los genes virales y en la modulación de 
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la transcripción de los genes celulares, adueñándose de la maquinaria transcripcional 

celular. 10, 13, 14, 15 

 
 
2.1.8 Clasificación de los virus 
 

En cuanto a la taxonomía, los virus se clasifican con diferentes criterios de acuerdo a su 

ácido nucleico (ADN o ARN), a la forma de la cápside (isaédricos o helicoidales), a la 

presencia de membrana lipídica (desnudos o con envoltura), número de capsómeros, 

diámetro de la nucleicápside, modo de replicación, propiedades físicoquímicas del 

virión, propiedades de las proteínas virales, tipo de huésped que infecta, tipo de 

enfermedad que producen, por sus células diana, mecanismo de transmisión, ubicación 

en el cuerpo humano y propiedades inmunológicas y antigénicas. De esta manera, los 

virus se ordenan en familias y géneros, que forman grupos y subgrupos. La clasificación 

más utilizada para el estudio de los virus es la clasificación de Baltimore, la cual se basa 

en la composición del material genético de las partículas virales y de la estrategia de 

transcripción y replicación, describiendo siete grupos. 7, 14, 15 

 

Baltimore clasificó a los virus en tres grandes grupos (virus de ADN, virus de ARN y 

virus de transcripción reversa). Dentro del grupo de virus de ADN encontramos a los 

virus en I y II, dentro del grupo de virus de ARN se encuentran los grupos III, IV y V y 

dentro del grupo de virus de transcripción reversa se encuentran los virus clase VI y 

VII.64 

 

Grupo I: Virus cuyo genoma tiene ADN con doble cadena. Estos virus, como las células, 

llevan a cabo una transcripción asimétrica de su ADN para producir ARNm. Su polaridad 

es poitiva y negativa. 

 

Grupo II: Virus con ADN de una sola cadena, con la misma polaridad que el ARNm. La 

polaridad del ADN es positiva. 

 

Grupo III: Virus con ARN de doble cadena con polaridad positiva y negativa. El ARN de 

estos virus representa una transcripción asimétrica del genoma. Los virus de este tipo 
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tienen múltiples segmentos de ARN de doble hélice, cada uno contiene la información 

para sintetizar una sola proteína. 

 

Grupo IV: Virus con ARN de una cadena, cuya secuencia de bases de ARNm es 

idéntica a la de el ARN. Su polaridad es positiva. 

 

Grupo V: Virus con ARN de una cadena con polaridad negativa, cuya secuencia de 

bases es complementaria al ARNm. La síntesis de ARNm implica la transferencia de 

información de ARNm de una sola cadena a su ARN complementario. 

 

Grupo VI: Virus de ARN de cadena positiva, que requieren de un intermediario de ADNE 

para la transcripción de los genes, por lo que posee una enzima denominada como 

transcriptasa reversa. 

  

Grupo VII: Virus con ADN de doble cadena con transcripción reversa. 64 

 

2.1.9 Bacteriófagos 
 

En el presente trabajo se describirá la importancia de los virus conocidos como 

bacteriófagos o fagos, los cuales representan la mayor parte de los virus intestinales; 

sin embargo, no son los únicos virus presentes en él. Estos microorganismos, 

descubiertos en 1915 por Twort, son virus que infectan bacterias y, al igual que todos 

los virus, son parásitos intracelulares, algunos son patogénicos, mientras que otros no 

lo son. Los bacteriófagos inyectan su ácido nucleico en bacterias, algunos pueden 

destruirlas (líticos) y otros, por el contrario, participan en dos de los cuatro mecanismos 

en los cuales las bacterias adquieren nueva información genética (lisogénicos). Este 

tipo de virus son las entidades biológicas más abundantes de la Tierra y su rol en la 

salud humana a penas comienza a ser estudiado. 16, 12, 17, 8, 15, 18, 19 

 

Debido al potencial de los bacteriófagos para destruir bacterias, Feliz d’Herelle y 

colaboradores en 1919 comenzaron a estudiarlos para utilizarlos terapéuticamente, sin 

embargo, se perdió interés por esta medida terapéutica debido al desarrollo de 

antibióticos en 1940. Hoy en día, su potencial de destrucción de bacterias es retomado 
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por algunos científicos para comprender su papel en la simbiosis o disbiosis de la 

microbiota intestinal. 17 

 

En el presente estudio se asocia a las partículas virales presentes en el intestino de 

ratones, con la diabetes tipo 2, por lo tanto, en caso de encontrar alguna asociación, 

será necesario en estudios posteriores, identificar y analizar a los virus que se 

encuentran presentes en el intestino de los ratones con esta entidad patológica. 

 
2.1.10 Análisis de los virus 
 

Para identificar y analizar a los virus se han utilizado, a lo largo de la historia de la 

virología, diferentes técnicas. El análisis genético es una técnica poderosa para 

entender la estructura y la función del genoma viral, los productos de sus genes, y su 

función en la infección y el proceso salud-enfermedad. 

 

Las partículas virales guardan una relación de 10:1 con otros microorganismos en la 

mayoría de ambientes, pero el ADN viral representa sólo del 2 al 5% del total existente. 

Separar a los virus de los demás microorganismos es requerido en algunos estudios.20 

 

Las técnicas rápidas y precisas de la biología molecular han facilitado la identificación 

de productos de genes virales y el mapeo de éstos en el genoma viral. Se cuenta con 

diversas técnicas comerciales cuantitativas para detectar ácido nucleico de virus o para 

amplificarlo e identificarlo. Las técnicas tradicionales de cultivo de virus y detección de 

antígenos fueron sustituidas por métodos como reacción en cadena de polimerasa 

(PCR), PCR transcriptas inversa (RT-PCR), y otros. Estos métodos detectan virus y 

permiten cuantificarlos para su uso en virología diagnóstica. No obstante, hoy en día se 

cuenta con tecnologías mucho más avanzadas, en las cuales se utiliza la metagenómica 

mediante la implementación de técnicas como el Shoutgun y la pirosecuenciación. 21, 16 

 

El desarrollo de estas técnicas ha permitido la secuenciación masiva de los genes 

presentes en ecosistemas completos, incluyendo el intestino, lo que permite conocer a 

las poblaciones de microorganismos presentes, demostrando la presencia de virus 

dentro de este complejo sistema. Estas técnicas tienen un menor sesgo taxonómico en 

la secuenciación, permiten conocer a los organismos de las comunidades y sus 
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funciones, por lo que representan un avance cuántivo en el entendimiento de cómo 

funciona la naturaleza.22 

 
2.1.11 Proyectos de estudio del microbioma y viroma humano 
 
Las nuevas tecnologías de secuenciación y análisis han permitido el desarrollo de 

proyectos grandes de estudio de microorganismos, hace diez años se estudia la 

microbiota utilizando procedimientos moleculares que han sido sistematizados con 

metagenómica. El costo para la secuenciación utilizando nuevas tecnologías ha 

permitido la elaboración de estudios a gran escala sobre el microbioma humano, 

revelando así una enorme variabilidad interpersonal en la composición de la microbiota 

y en su ubicación.16, 25 

 

Con respecto al microbioma, se han realizado dos grandes proyectos de identificación 

y análisis de los microorganismos que la integran. Estos proyectos se basan en la 

aplicación de las nuevas tecnologías para tratar de responder cuestionamientos de gran 

importancia hoy en día en la salud y la nutrición relacionados con la microbiota, como lo 

es el The Human Microbiome Project y el MetaHit.22, 16, 29, 21, 14, 23, 30, 31 

 

2.1.12 El viroma humano 
 

El viroma humano es la colección de todos los genes virales presentes en los seres 

humanos, comprende virus que infectan a las células eucariotes, virus que infectan 

bacterias (bacteriófagos), virus que infectan arqueas. En el viroma se encuentran virus 

eucariotas y procariotas, virus que causan infecciones agudas, latentes o crónicas, en 

donde los virus se integran al genoma del huésped. La amplitud del viroma humano no 

es totalmente conocida, y es sumamente complejo, pues cada individuo ha estado 

expuesto a distintos tipos de infecciones, por lo que se siguen realizando estudios para 

la identificación de más virus presentes en la microbiota intestinal.9, 28 

 

2.1.12.1 El viroma intestinal 

El primer reporte de viroma asociado a intestino fue publicado en el 2003, en este 

estudio se aislaron partículas virales de un solo adulto. Se identificaron 1200 virotipos y 
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la fracción identificada del viroma estuvo dominada por bacteriófagos, la mayoría 

Siphoviridae y Podoviridae. Posteriormente se identificó a Microviridae como una familia 

viral importante presente en el intestino humano.20 

 

El número de partículas virales en las heces humanas está en el mismo rango que el de 

las bacterias, más de 108 por gramo, la mayoría de estas partículas virales son 

bacteriófagos (90%) con variación interindividual extrema. Existen virus en el intestino 

de los seres humanos y de los mamíferos que aún no han sido caracterizados.50 

 

Una inmensa cantidad de virus está presente en el intestino humano. El entendimiento 

del rol de estas poblaciones en la salud y la enfermedad requiere un profundo análisis 

de su composición y dinámica.30, 16 

 

El viroma intestinal incluye virus patogénicos, estos se vinculan con el viroma humano 

porque cuando infectan al intestino son responsables de cambios en los enterocitos y 

en la microbiota bacteriana.51 

 

Se han encontrado virus eucariotas asociados a enfermedades como Adenovirus, 

Rotavirus, Enterovirus y Norvovirus, virus asociados a la ingesta de alimentos como 

Gyrnovirus, Nodavirus y miembros de la familia Dicistroviridae, Vigaviridae y 

Partitiviridae. En heces de niños con diarrea, se encontraron virus, muchos de ellos no 

reconocidos como patogénicos, como las familias Adenoviridae, Picornaviridae, 

Reoviridae.20, 51 

 

En décadas pasadas, investigaciones microbiólogicas han descubierto virus infectando 

parásitos del intestino humano como Mimiviridae, Mamaviridae, Marseilleviridae. Estos 

virus se definen como virus gigantes por sus dimensiones.51 

 

Se han descrito virus de plantas, cuya importancia biológica radica en que afectan la 

composición cualitativa y cuantitativa de las bacterias intestinales.51 
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En el análisis taxonómico de la población viral de un individuo se encontró 

predominancia de Microviridae y se identificaron en menor cantidad, virus como 

Podoviridae, Myoviridae y Siphoviridae únicamente en un 13%.18 

 

Se ha encontrado que los bacteriófagos representan el 90% del viroma humano, gran 

cantidad de estos bacteriófagos pertenece a la familia Microviridae. Mediante análisis 

metagenómicos, se han identificado géneros de bacteriófagos asociados con bacterias 

por ejemplo, los genomas de Picornaviridae y Spounavirinae fueron aislados de 

bacterias asociadas a humanos como Estafilococos, Estreptococos, Clostridium, 

Mycoplasma, Listeria, Enterococos y Bacilos. Se identificaron siete géneros de virus 

asociados con géneros de bacterias, se encontró que el gen P22 está conectado con el 

género de la familia de Enterobacteraceas como Escherichia, Salmonella y Klebsiella. 

El Spounavirinae se conecta con el orden de Bacteroidales.51 

 

En un análisis del viroma de un individuo se encontraron linajes bacterianos que se 

vinculan con bacteriófagos, entre ellas Ruminococcus bromii, Eubacterium siraeum y 

Bacteroides fragilis, Blautia hansenii y Lachnospiraceae, todas ellas presentes en un 

análisis metagenómico de ADN.18 

 

Los virus no bacteriófagos que se han encontrado en el intestino y que no han sido 

asociados con enfermedades, especialmente aquellos adquiridos en la infancia 

temprana, pueden ser esenciales para el desarrollo propio del sistema inmune. Algunos 

genotipos humanos o ciertas restricciones inmunológicas pueden ser causa de que los 

virus que son normalmente inocuos induzcan enfermedades en el huésped.20 

 

2.1.12.2 El viroma intestinal en la salud y la enfermedad 
 

Desde que se descubrió la presencia de virus en estudios del microbioma humano en 

individuos sanos, el concepto tradicional de infección viral se ha volcado. En la salud, la 

mucosa intestinal se caracteriza por infecciones virales que pueden traer efectos 

benéficos o dañinos para el huésped.1 

 

La presencia del ADN y ARN virales induce la expresión de interferones, mecanismos 

antivirales por las células epitaliales y del sistema inmune innato. A su vez, también se 
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desencadenan respuestas inmunomoduladoras para neutralizar la sobreactivación del 

sistema inmune del intestino induciendo la producción de IL-10 y células T reguladoras. 

Sin embargo, la inducción de los mecanismos efectores y supresores modifica el estado 

de inmunidad. La inmunomodulación viral tiene consecuencias para el huésped, ya que 

puede alterar la susceptibilidad a enfermedades complejas e infecciones secundarias. 
50 

 

Un virus puede tener efectos adversos y benéficos dependiendo de su localización 

anatómica, el genotipo del huésped y la presencia de otros microorganismos. El 

contexto es el determinante del efecto deletéreo, neutro o benéfico que tiene un virus 

en un huésped. 50 

 
2.1.12.3 Avances en el conocimiento del viroma intestinal 
 

Los hallazgos más importantes acerca del viroma intestinal se enumeran a continuación: 

 

1. Está compuesto en su mayoría por bacteriófagos, también llamados fagos. Estos 

virus influyen en la salud afectando la estructura y función de la comunidad 

bacteriana, modulando su interacción con el huésped. Los tipos de bacteriófagos 

varían enormemente únicamente entre un individuo, no se ha encontrado una 

variabilidad intrapersonal significativa. La variedad de estos virus incrementa con la 

edad adulta, siendo la dieta un factor que afecta la composición de una comunidad 

intestinal de fagos.1, 20 

2. El viroma intestinal interactúa con la capa mucosa, células epiteliales y células 

inmunes subyacentes a la lámina propria, por ello puede contribuir a la salud o 

enfermedad del huésped.1 

3. El viroma intestinal es capaz de influenciar el tipo de respuesta del huésped y de 

regular su inmunofenotipo durante la salud, así como la inflamación y la enfermedad 

por medio de la interacción con otros miembros del microbioma y con factores 

genéticos del huésped.1 

4. Los bacteriófagos juegan un rol en la transición entre la salud y la enfermedad 

cuando contribuyen a la generación de una disbiosis, es decir, a un desequilibrio 

entre las bacterias patógenas y las comensales.1 
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Los bacteriófagos son responsables de la diversidad bacteriana en el intestino por medio 

de la transferencia del material genético en las comunidades bacterianas, incluyendo el 

responsable de la patogénsis y de la resistencia a antibióticos. La activación de profagos 

provoca la lisis de algunas bacterias trayendo consecuencias ecológicas. El microbioma 

intestinal ha mostrado ser sensible a la invasión por bacteriafagos, provocando cambios 

en la abundancia de especies bacterianas.2 

 

Aunque la enfermedad del colon irritable ha sido la enfermedad más asociada con 

disbiosis, otras enfermedades adicionales están asociadas con cambios en el 

microbioma intestinal, estas incluyen diabetes, cancer, síndrome metabólico, 

enfermedades metabólicas y obesidad.2, 3 

 

Es importante mencionar a la obesidad, ya que se identifica como causa de la diabetes 

tipo 2. El desarrollo de la obesidad es un proceso complejo que involucra factores 

genéticos y ambientales. Estudios han revelado cambios importantes en la composición 

y función metabólica de la microbiota intestinal en participantes con obesidad. 52 

 

Algunos individuos parecen ser más afectados que otros por el ambiente obesogénico, 

por ello se sugirió un componente hereditario para la acumulación excesiva de grasa 

corporal, respaldado por estudios en gemelos y en hijos adoptados. Los estudios sobre 

variación en el genoma humano han resultado en el descubrimiento de 31 locus 

asociados a la acumulación de tejido adiposo general y 17 locus asociados con 

acumulación de grasa visceral.30 

 

Sin embargo, la proporción de la explicación genética de la variación del índice de masa 

corporal (IMC) permanece deficiente. A pesar de los hallazgos de la asociación entre el 

genoma humano y la obesidad, en el Metahit se encontró que las variaciones en el 

microbioma tienen un papel mayor en la patogénesis de la obesidad que las variaciones 

en el genoma humano, ya que las señales asociadas a obesidad en el microbioma 

intestinal son mucho más fuertes, es importante mencionarlo, ya que la obesidad es una 

causa conocida de la diabetes tipo 2.30 

 



 

  25 de 99 

Un desequilibrio entre las bacterias pro y anti-inflamatorias condiciona a la aparición de 

inflamación y resistencia a la insulina, una liberación elevada de triglicéridos y ácidos 

grasos libres.30 

 

Muchas anormalidades metabólicas se asocian con la acumulación de grasa. Algunos 

individuos con obesidad parecen tener un mejor pronóstico, mientras que otros 

desarrollan comorbilidades metabólicas e isquémicas. En el Metahit existe evidencia de 

que algunas alteraciones en el microbioma definen a los individuos con perfiles de riesgo 

metabólico y contribuyen a resolver la heterogenicidad asociada con los fenotipos 

asociados a la adiposidad y resistencia a la insulina.30 

 

2.1.12.4 Efectos metabólicos del viroma 

Existen factores de virulencia en las bacterias intestinales codificados por los 

bacteriófagos. En un estudio se compararon las partículas virales y los microbiomas de 

gemelos monocigóticos y los fagos mostraron genes involucrados en la síntesis 

anaeróbica de nucleótidos, así como en la síntesis y degradación de pared celular. Los 

bacteriófagos poseen genes que pueden alterar los receptores bacterianos y prevenir 

las infecciones. Muchos receptores pueden estar involucrados en el transporte y 

utilización de carbohidratos. En un ambiente intestinal en el que la utilización de 

carbohidratos es un factor importante para las bacterias, la movilización de estos genes 

por los fagos puede dotar a sus huéspedes bacterianas con beneficios.20 

 

2.1.12.5 El viroma y la inflamación 

Los metabolitos de la microbiota contribuyen a la integridad de la barrera intestinal. Una 

barrera intestinal comprometida ocasiona una fuga de mediadores inflamatorios a la 

circulación sistémica.3 

 

La asociación del microbioma en general con la inflamación se ha estudiado 

particularmente en síndrome de colon irritable. En un estudio reciente, se encontró que 

algunos marcadores de inflamación y disbiosis están incrementados en esta patología. 

El incremento en la disbiosis se asoció con un incremento en la calprotectina, un 

marcador de inflamación. También se observó que la disbiosis se revierte con el tiempo, 
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pero persiste después de que la actividad clínica de enfermedad cesa y la mucosa sana, 

lo cual puede representar un riesgo de recaída. 53 

 

Los bacteriófagos se asocian con la inflamación mediante varios mecanismos. La lisis 

de bacterias a causa de los bacteriófagos libera proteínas, lípidos y ácidos nucleicos 

que sirven como patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) y antígenos 

que desencadenan las cascadas de señalización inflamatoria, induciendo la liberación 

de citocinas, infiltración celular y daño tisular. Por otra parte, los bacteriafagos son 

capaces de inducir la respuesta inmune humoral. Además, estos virus son capaces de 

translocarse desde el lumen gastrointestinal a sitios sistémicos en animales. Todo esto 

contribuye a la perpetuación de enfermedades intestinales inflamatorias como el 

síndrome de colon irritable, en el cual se observa un incremento de la permeabilidad 

intestinal.2 

 

Otra manera en que los bacteriófagos pueden desencadenar la respuesta inmune es 

mediante su adaptabilidad para unirse a materiales ambientales o a receptores de 

superficie de bacterias. En estudio metagenómico reciente, se examinaron partículas 

virales, se encontraron 51 locus con alta variabilidad y con tasas de mutación más altas 

que el resto de su genoma viral. Algunas tienen similitud con la superfamilia de proteínas 

Ig, otras con los dobleces tipo C de lectina, que juegan un papel clave en la unión a 

carbohidratos. Este locus confiere una ventaja para los fagos, aumentando las 

posibilidades de infectar a una célula huésped en las condiciones cambiantes del 

intestino.20 

 

2.1.13 Diabetes  

 
La diabetes es una enfermedad sistémica, crónico-degenerativa, de carácter 

heterogéneo, con grados variables de predisposición hereditaria y con participación de 

diversos factores ambientales, y que se caracteriza por hiperglucemia crónica debido a 

la deficiencia en la producción o acción de la insulina, lo que afecta al metabolismo 

intermedio de los hidratos de carbono, proteínas y lípidos (NOM-015).33 
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2.1.13.1 Epidemiología de la diabetes 
 

De acuardo a la Organización Mundial de la Salud (OMS), la prevalencia mundial de 

diabetes en adultos ha aumentado del 4.7% en 1980 al 8.5% en 2014. Esta prevalencia 

ha aumentado con mayor rapidez en los países de ingresos medianos y bajos. Se estima 

que, en 2015, la diabetes fue causa directa de 1.6 millones de muertes. De acuerdo con 

proyecciones de la OMS, la diabetes será la séptima causa de mortalidad en 2030. 34 

 

De acuerdo con la Encuesta Nacional de Salud y Nutrición (ENSANUT), en México, la 

proporción de adultos con diagnóstico de diabetes para el año 2012 fue de 9.2%, 4 

millones de personas refirieron haber sido diagnosticadas con diabetes, lo que muestra 

un incremento importante en comparación con la proporción reportada en ENSA 2000 

(5.8%). 35 

 

La Norma Oficial Mexicana NOM-015-SSA2-2010, Para la prevención, tratamiento y 

control de la diabetes mellitus, reportó en 2010 a la diabetes como primera causa de 

defunciones por año, con más de 70 mil muertes en el país.33 

 
2.1.13.2 Diagnóstico de diabetes en humanos 
 

Se establece diagnóstico de diabetes si se cumple con cualquiera de los siguientes 

criterios: presencia de síntomas clásicos y una glucemia plasmática casual >= 200 

mg/dl; glucemia plasmática en ayuno >= 126 mg/dl; o bien glucemia >= 200 mg/dl a las 

dos horas después de una carga oral de 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua. En 

ausencia de síntomas inequívocos de hiperglucemia, estos criterios se deben confirmar 

repitiendo la prueba en un día diferente. Se define como intolerancia a la glucosa cuando 

los niveles de glucosa 2 horas post carga oral de 75 g de glucosa anhidra son >= 140 

mg/dl e <=199mg/dl (NOM 015).33 

 

2.1.13.3 Diabetes tipo 2 
 

La OMS define a la diabetes tipo 2 como no insulinodependiente o de inicio en la edad 

adulta que se debe a una utilización ineficaz de la insulina. Este tipo representa la 

mayoría de los casos mundiales y se debe en gran medida a un peso corporal excesivo 
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y a la inactividad física. Los síntomas suelen ser similares a los de la diabetes tipo 1, 

pero menos intensos. En general se diagnostica cuando ya tiene varios años de 

evolución y han aparecido complicaciones. La NOM-015 define a la diabetes tipo 2 como 

el tipo de diabetes en la que se presenta resistencia a la insulina y en forma 

concomitante una deficiencia en su producción puede ser absoluta o relativa. Los 

pacientes suelen ser mayores de 30 años cuando se realiza el diagnóstico, 

generalmente presentan obesidad y pocos síntomas clásicos.34, 33 

 

La diabetes tipo 2 representa un heterogéneo grupo de enfermedades caracterizado por 

una resistencia a la acción de la insulina en tejidos periféricos y un deterioro en la 

secreción de esta hormona en las células beta pancreáticas. Esta heterogeneidad de la 

diabetes tipo 2 se ve reflejada en la diversidad de modelos animales que son útiles para 

su estudio.36 

 
Aunque la diabetes tipo 2 es una patología con alta prevalencia mundial y en México, 

aún existen muchas incógnitas acerca de sus mecanismos patogénicos. El avance en 

la prevención y el tratamiento depende de la comprensión de estos mecanismos, por lo 

que es necesario utilizar modelos animales para realizar experimentos que éticamente 

no serían aceptables en humanos. 36 
 
2.1.13.4 Dislipidemias en la diabetes tipo 2 
  

Las personas con diabetes tipo 2 tienen un riesgo de desarrollar enfermedad 

cardiovascular de 2 a 4 veces superior al observado en la población general. La 

dislipidemia asociada a la diabetes tipo 2 se encuentra presente hasta en un 60% de las 

personas con diabetes y contribuye en gran medida al incremento de riesgo 

cardiovascular, morbilidad y mortalidad de los pacientes. La denominada dislipidemia 

diabética es una alteración del metabolismo lipídico que se caracteriza por un exceso 

de triglicéridos, un déficit de colesterol HDL y una alteración de la composición de las 

lipoproteínas que consiste en un exceso de partículas LDL pequeñas y densas. En el 

presente estudio se midieron los niveles séricos de triglicéridos y colesterol total de los 

ratones transferidos con el filtrado de heces procedentes de ratones diabéticos. 62 
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2.1.13.5 Modelos animales de diabetes tipo 2 
 
La diabetes puede presentarse espontáneamente en los animales, siendo reconocida 

en mamíferos y puede ser inducida de manera experimental. El amplio espectro de la 

diabetes abre campo para desarrollar tantos modelos animales como posibilidades 

existen en su etiopatogenia. En algunos animales predomina la resistencia a la insulina 

y en otros la disfunción de las células beta pancreáticas. 36 

 

2.1.13.5.1 Clasificación de los modelos animales de diabetes tipo 2 
 

Se pueden clasificar los modelos animales de diabetes tipo 2 de acuerdo con su 

mecanismo de producción en modelos espontáneos e inducidos. Los modelos 

espontáneos incluyen modelos análogos (útiles como sustitutos de la enfermedad 

humana), modelos intrínsecos (cuya utilidad radica en responder preguntas específicas 

de la patología), dieta con alto contenido en grasas (30-45%), animales en los que se 

induce la diabetes por medio de cirugía, reduciendo el tamaño del páncreas y animales 

transgénicos, knock-out, los cuales carecen de algún gen que participa en el 

metabolismo de la glucosa y que como consecuencia, presentan diabetes.37 

Los modelos inducidos incluyen inducción hormonal, manipulación genética y 

administración de fármacos. El modelo animal desarrollado en el presente trabajo es un 

modelo inducido por administración del fármaco estreptozotocina. 36 

 
2.1.13.5.2 Inducción de diabetes a través de administración de fármacos 
 

Para la inducción de diabetes a partir de la administración de fármacos, se utilizan 

aloxano y estreptozotocina. El aloxano se utiliza para destrucción de las células beta 

pancreáticas, por lo que se asemeja a la diabetes tipo 1. En cambio, la estreptozotocina 

(STZ), es un derivado de la nitrosourea con actividad antibiótica y antineoplásica, por lo 

que es utilizado en la quimioterapia del cáncer. 36 

El fármaco utilizado en el modelo desarrollado en el presente trabajo es STZ con una 

previa dosis protectora de nicotinamida (NAD). La STZ en altas dosis (100 mg/kg) induce 

insulinodeficiencia, las células beta se destruyen, aunque apreoximadamente la mitad 

se regenera gradualmente. 38 
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El modelo animal de diabetes tipo 2 inducida farmacológicamente con STZ y de NAD 

fue descrito por Maisello et. al. (1998). Este modelo es el más económico, fácil de 

establecer y el más utilizado para inducir diabetes.37 

La STZ induce diabetes tipo 2 en roedores, pues interfiere con el transporte de glucosa 

y la función de la glucocinasa, además induce múltiples puntos de ruptura en doble 

hélice del ADN. Su molécula consta de glucosa ligada a nitrosourea y es internalizada 

a través de los transportadores de glucosa, una vez dentro, el fragmento de nitrosourea 

es liberado y ejerce su actividad tóxica. Las células beta pancreáticas son muy sensibles 

a la captación de glucosa, por lo que también resultan sensibles al efecto tóxico de la 

STZ; sin embargo, estas células se pueden proteger administrando NAD antes de la 

inducción. Algunas evidencias indican que la toxicidad de la STZ está mediada por el 

reconocimiento específico de algunos receptores sobre la célula beta, provocando un 

decremento en los niveles de NAD y adenina, disminuyendo su síntesis e 

incrementando su hidrólisis. La NAD protege a los animales contra la citotoxicidad de la 

STZ.  Una única dosis importante de STZ puede inducir diabetes tipo 2 en roedores y 

varias dosis menores inducen diabetes tipo 1. 36, 39 

 

2.1.13.5.3 Niveles de referencia de glucosa y lípidos en ratón 
 

En un estudio realizado en Venezuela para describir el perfil bioquímico, se midió 

glucosa, proteínas totales, albúmina, globulinas, triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL 

en ratones producidos en el bioterio central de la UCLA, en base a cepa, sexo y edad. 

El estudio se realizó en 720 animales de diferentes cepas y se determinaron valores de 

referencia basados en las medias obtenidas.  40 

 

Para ratón hembra de la cepa C57, los niveles normales de glucosa son 104.86 mg/dl a 

las 6 semanas de edad, 84.80 mg/dl a las 9 semanas de edad y 111 mg/dl a las 14 

semanas de edad. En cuanto a perfil de lípidos para la misma cepa, la media de 

triglicéridos séricos para la misma cepa fue de 134.34 mg/dl a las 6 semanas de edad, 

137.18 mg/dl a las 9 semanas de edad y 128.47 mg/dl a las 14 semanas de edad. La 

media de colesterol total sérico fue de 66.01 mg/dl a las 6 semanas de edad, 69.36 

mg/dl a las 9 semanas de edad y 79.57 mg/dl a las 14 semanas de edad. La media para 

los niveles séricos de HDL fue de 28.13 mg/dl a las 6 semanas de edad, 27.78 mg/dl a 

las 9 semanas de edad y 40.93 mg/dl a las 14 semanas de edad. Por último, la media 
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para los niveles séricos de LDL fue de 23.98 mg/dl a las 6 semanas de edad, 23.75 

mg/dl a las 9 semanas de edad y 33.41 mg/dl a las 14 semanas de edad. 40 

 

Se determinaron los niveles de referencia a través del cálculo de medias por sexo en la 

cepa C57. Para las hembras, la media de los niveles de glucosa fue de 113.71 mg/dl y 

para los machos de 97.6 mg/dl, la media de los niveles de triglicéridos fue de  166.33 

mg/dl en las hembras y 149.9 mg/dl en los machos, la media de los niveles de colesterol 

total fue de 68.42 mg/dl en las hembras y de 75.7 mg/dl en los machos, la media del 

HDL fue de 30.4 mg/dl en las hembras y 34.7 mg/dl en los machos, por último, la media 

de LDL fue 25.5 mg/dl en las hembras y 29.7 mg/dl en los machos. 40 

 

 Glucosa Triglicéridos Colesterol total HDL LDL 

6 semanas 104.8 134.3 66.0 28.1 23.9 

9 semanas 84.8 137.1 69.3 27.7 23.7 

14 semanas 111.0 128.4 79.5 40.9 33.4 

 
Tabla 1. Valores de glucosa (mg/dl) y perfil de lípidos (mg/dl) en ratones C57. Medias 

de acuerdo a la edad. 40 

 

 Glucosa Triglicéridos Colesterol total HDL LDL 

Machos 97.6 149.9 75.7 34.7 29.7 

Hembras 113.7 116.3 68.4 30.4 25.5 

 

Tabla 2. Valores de glucosa (mg/dl) y perfil de lípidos (mg/dl) en ratones C57. Medias 

de acuerdo con el sexo. 40 

 

La identificación de metagenomas de la microbiota relacionados con la diabetes puede 

abrir nuevos caminos para entender y combatir esta condición, ya que son un buen 

elemento para el desarrollo del pronóstico y herramientas dignósticas con relevancia 

clínica para esta patología.  
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2.1.13.6 Inflamación en diabetes 
 
La inflamación es el conjunto de mecanismos de respuesta de los tejidos vivos a una 

agresión física, química, infecciosa o autoinmune, que localizan, aíslan y destruyen al 

agente agresor. En ella participan células del sistema inmune, células epiteliales, 

mediadores solubles como las citocinas y quimiocinas, receptores en células efectoras 

y activación del sistema de complemento. La inflamación actúa sinérgicamente con los 

mecanismos de la inmunidad innata y adquirida. En la inflamación aguda, los efectos 

son la vasodilatación, el aumento del flujo sanguíneo hacia la región, el aumento de la 

permeabilidad vascular y la migración de leucocitos, granulocitos y monocitos a través 

del endotelio vascular local en dirección a la zona inflamada.41, 42, 43 

El proceso de inflamación como parte del mecanismo de defensa inmune es normal y 

benéfico para el organismo. No obstante, bajo ciertas circunstancias se inicia sin una 

causa clara o se prolonga en forma innecesaria, produciendo daño tisular o 

manifestaciones clínicas importantes, incluso la muerte.41 

La inflamación crónica, ha sido descrita en diversas enfermedades metabólicas no 

transmisibles, entre las cuales se incluye la diabetes tipo 2.44 

2.1.13.6.1 Mediadores de la inflamación 

Son muchos y con diferentes funciones, producidos por las diferentes células del 

sistema inmune y por activación de sistemas enzimáticos. Los mediadores primarios 

son rápidamente secretados cuando se inicia un proceso inflamatorio. Los secundarios 

requieren un proceso de transcripción y traducción que tarda varias horas o días en 

desarrollarse.41 

Dentro de los mediadores primarios se encuentran los producidos por los 

polimorfonucleares (PMN), células de la respuesta inmune innata (elastasa, colagenasa, 

lactoferrina, quimiocinas y catepsina G), por los mastocitos (histamina, heparina, IL-8, 

eotaxina, eicosanoides, adenosina y proteasa), por las plaquetas (PF-4, factores 

quimiotácticos para PMN y eosiónfilos) y por las células endoteliales (IL-8 e IL-6). Dentro 

de los mediadores secundarios se encuentran los producidos por mastocitos 

(leucotrienos, prostaglandinas, metabolitos del O2 y del N), los producidos por 

macrófagos (TNF, IL-1, IL-8, IL-12, prostaglandinas y leucotrienos), los producidos por 
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los hepatocitos (proteínas de fase aguda y PCR), los producidos por las células T 

activadas (IL-2, IL-5, IL-6, IFNy, IL-17 e IL-23) y los producidos por los fibroblastos (IL-

6).41 

2.1.13.6.2 IL-6  

Las citocinas son compuestos involucrados en la transmisión de señales entre las 

células del cuerpo con las células del sistema inmune en respuesta a un estímulo. En 

las fases iniciales las células de los tejidos en las que se está produciendoun daño, se 

desencadena la reacción inflamatoria y el sistema inmune comienza a producir citocinas 

como IL-1 e IL-642.  

La IL-6 es una glucoproteína constituída por 184 aminoácidos, es producida por los 

linfocitos, monocitos, fibroblastos, queratinocitos, células endoteliales, células 

masangiales, astrocitos, estroma de la médula ósea y células tumorales. A nivel 

proteico, la IL-6 de ratón muestra 42% de homología con la humana. La IL-6 juega un 

papel importante en la regulación del crecimiento celular, hematopoyesis e inflamación. 

Esta glucoproteína induce la maduración de las células B en anticuerpos plasmáticos y 

co-estimula el crecimiento de las células T y la diferenciación de las células T citotóxicas, 

incrementa la producción del del receptor de IL-2 en las células T e induce la producción 

de IL-2. La IL-6 es el principal inductor de las reacciones de fase aguda en respuesta a 

la inflamación o a la lesión tisular, y en conjunto con IL-1B, y TNF-α, induce la síntesis 

de proteínas de fase aguda por los hepatocitos.45, 46 

2.1.13.6.2.1 IL-6 y diabetes tipo 2 

A pesar de que las principales anormalidades fisiológicas en la diabetes tipo 2 son la 

resistencia a la insulina y/o un defecto en su secreción, las determinantes específicas 

de estos defectos metabólicos no son claras. La evidencia sugiere que la inflamación 

juega un papel crucial en la patogénesis de la diabetes y se tiene una sustancial 

evidencia experimental de que la IL-6 es un marcador fisiológico de inflamación 

sistémica asociada con hiperglucemia, resistencia a la insulina y diabetes tipo 2.45 

En un estudio prospectivo de casos y controles se reveló que los niveles de IL-6 fueron 

significativamente mayores en mujeres con diabetes y el riesgo relativo para futura 

diabetes entre los cuartiles más altos contra los más bajos de IL-6 fue de 7.5, lo cual 
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sugiere que los niveles elevados de esta citocina están relacionados con el desarrollo 

de diabetes tipo 2.45 

 

2.1.13.7 Leptina en diabetes 
 

Existen numerosos factores neuroendócrinos encargados de regular el metabolismo 

energético, como la leptina, una hormona producida por los adipocitos en relación a la 

masa del tejido adiposo y que actúa en el hipotálamo regulando la ingesta y el gasto de 

energía. En particular, esta hormona actúa en el núcleo arqueado, uniéndose a su 

receptor en neuronas que expresan neuropéptido-Y (NPY) y proteína R-agouti (AgRP) 

para inhibirlas. El NPY y la AgRP estimulan la ingesta y disminuyen el gasto de energía. 

Por otra parte, la leptina se une también a sus receptores en neuronas productoras de  

proopiomelanocortina (POMP) para activarlas. La POMP disminuye la ingesta y 

favorece la pérdida de peso. La leptina actúa también como marcador de las reservas 

energéticas del organismo, ya que sus niveles son directamente proporcionales al 

contenido de tejido graso; sin embargo, niveles altos de leptina se asocian con 

resistencia a esta hormona debido a un daño en la vía de señalización intracelular de la 

leptina y su receptor. La leptina interviene en el metabolismo de las grasas e hidratos 

de carbono. En un estudio se encontró que algunas variantes genéticas de la leptina se 

relacionan con la conducta alimentaria en niños.47, 48, 49 

 

2.2 Antecedentes específicos 

2.2.1 La microbiota y la obesidad y la diabetes tipo 2 

La información sobre la relación de la microbiota con la obesidad y la diabetes tipo 2 se 

centra principalmente en las poblaciones bacterianas o en la microbiota en general. 

Existe poca información sobre la relación de la microbiota con la diabetes tipo 2, no 

obstante, es importante mencionar algunos estudios, ya que el viroma es parte de la 

microbiota y es, además, un elemento regulador de la composición de la misma. 

La hipótesis de que la microbiota intestinal podría actuar como un factor favorecedor de 

la adiposidad surgió a partir de las observaciones de Bäckheld y col. en 2004 de que los 

ratones sin microbiota intestinal, a pesar de consumir un 30% más de alimento que los 
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ratones convencionales de la misma edad y peso, tenían un 42% menos de grasa 

corporal.44 

La obesidad se asocia a cambios específicos del grupo de bacterias en la microbiota y 

también se correlaciona con una menor diversidad microbiana, lo cual se acompaña de 

mayor adiposidad, resistencia a la insulina y un fenotipo inflamatorio más pronunciado 

comparado con aquellos individuos que presentan una alta diversidad microbiana.26, 52 

La microbiota contribuye con el huésped a la fermentación de los sustratos energéticos 

no utilizados, a entrenar el sistema inmune, a prevenir el crecimiento de bacterias 

patógenas, al desarrollo del intestino, a la producción de vitaminas y de hormonas que 

regulan la saciedad.3 

Es razonable asumir que la microbiota intestinal contribuye a la ganancia de peso, ya 

que promueve el incremento de la absorción de monosacáridos y el almacenamiento de 

triglicéridos en los adipocitos del huésped y juega un papel importante en el 

procesamiento de polisacáridos provenientes de la dieta.55 

Se han asociado cambios en la microbiota con la presentación de un fenotipo de 

obesidad, particularmente un incremento de la relación Firmicutes: Bacteroidetes en 

individuos con obesidad comparados con individuos delgados.55 

En un estudio, ratones tratados con antibióticos se inocularon con el contenido fecal 

procedente de ratones con obesidad y de ratones delgados. Se encontraron diferencias 

entre la microbiota de los ratones inoculados con en contenido de las heces de ratones 

con obesidad y de ratones delgados. También se encontró una menor abundancia de 

bacteroidetes y una alta abundancia de B. Fragilis y Enterobacteriaceae en la microbiota 

de ratones con obesidad. Asimismo, la ganancia de peso y el consumo de alimento fue 

mayor en los ratones inoculados con la microbiota de ratones con obesidad.55  

Observaciones recientes mostraron cómo criar ratones inoculados con microbiota de 

ratones delgados previno el desarrollo de un IMC incrementado y de fenotipos 

metabólicos relacionados con la obesidad, en ratones inoculados con microbiota de 

ratones con obesidad en la misma caja, esto deriva de que los ratones son animales 

coprofágicos y la microbiota puede transmitirse vía fecal.56 
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2.2.3 La microbiota y el síndrome metabólico 

En un estudio se compararon sujetos con alta y baja diversidad en la microbiota 

intestinal. El fenotipo adiposo de individuos con poca variabilidad en la microbiota fue 

asociado con niveles elevados de leptina, niveles bajos de adiponectina, resistencia a 

la insulina, hiperinsulinemia, niveles incrementados de triglicéridos y ácidos grasos 

libres, niveles bajos de HDL colesterol y un genotipo inflamatorio más marcado (niveles 

incrementados de PCR y de conteo de células blancas). Esto sugiere que se requiere 

diversidad funcional para contribuir al metabolismo del huésped por medio de la 

microbiota, para mejorar las condiciones de salud.3 

En un estudio se compara la microbiota intestinal distal de ratones genéticamente 

obesos con sus compañeros de camada delgados y se observó un aumento en la 

concentración relativa de Firmicutes y una reducción de Bacteroidetes asociado a la 

obesidad. En otro estudio se encontró una correlación positiva entre un incremento en 

la relación Firmicutes: Bacteroidetes con los niveles plasmáticos de glucosa.26, 55 

Recientemente, se estudiaron ratones tratados con antibióticos inoculados con el 

contenido fecal procedente de ratones con obesidad y de ratones delgados. Se halló 

que los ratones receptores de microbiota de ratones con obesidad mostraron una 

respuesta incrementada de las células beta pancreáticas a la glucosa. En el mismo 

estudio, ratones en etapa de destete mostraron niveles de insulina incrementados 

después de la inoculación con microbiota de ratones con obesidad.55 

Recientemente, se concluyó que la elevación en el músculo esquelético de 

acylcarnitinas de cadena larga está asociada con intolerancia a la glucosa en ratones 

inoculados con microbiota de ratones con obesidad y que consumían una dieta baja en 

grasa saturada y alta en frutas y verduras.56 

 
2.2.4 Trasplante de microbiota fecal (TMF) 
 

El proceso de transferencia de heces de donadores sanos a enfermos, conocido como 

trasplante de microbiota fecal, tiene antecedentes históricos que datan del siglo IV, ya 

que se realizaba en china para tratar a pacientes envenenados oralmente o que 

padecían diarrea. Recientemente, investigadores comenzaron a realizar estudios 
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basados en la evidencia sobre sus efectos y aplicaciones. El conocimiento del 

microbioma, el concepto de disbiosis y los resultados de estudios preliminares sugieren 

que existe una asociación entre la alteración de la microbiota intestinal y ciertas 

patologías, se han hecho estudios sobre su aplicación en infección recurrente por 

clostridium difficile (IRCD), enfermedad inflamatoria intestinal (EII), síndrome de 

intestino irritable (SII) y obesidad. 53 

 

El TMF ha considerado como opción terapéutica genuina por su simpleza y su costo-

efectividad en las patologías mencionadas y en otras condiciones como síndrome 

metabólico y resistencia a la insulina. Un ensayo pequeño, aleatorizado, doble ciego 

reveló que un TMF utilizando heces de donadores delgados, mejoraba la sensibilidad a 

la insulina en hombres con obesidad. 57 

 

En un estudio realizado por Pinn et al. se analizaron a 13 pacientes con SII, de los cuales 

70% presentaron mejoría en los síntomas como dolor abdominal, hábitos intestinales, 

dispepsia, distensión, flatulencias y calidad de vida después del TMF. 62 

El TMF resulta más efectivo que el tratamiento con vancomicina en pacientes IRCD, 

presentándose la curación en un 90% de los casos. 58 

 

Algunas alteraciones en la microbiota intestinal están asociadas con la obesidad y la 

resistencia a la insulina. En un ensayo clínico aleatorizado se estudiaron los efectos de 

un TMF de donadores delgados a hombres con síndrome metabólico en la composición 

de la microbiota y en el metabolismo de la glucosa. Seis semanas después del 

procedimiento, la sensibilidad a la insulina de los receptores incrementó junto con las 

especies de bacterias productoras de butirato en su microbiota.59 

 

No existe actualmente un consenso sobre la mejor ruta de administración, se ha probado 

por medio de enemas, sondas nasogástricas y colonoscopía, teniendo resultados muy 

variables, ya que la viabildad de las bacterias varía en cada procedimiento. 53 

 

En cuanto a la seguridad de un TMF, parece ser que es un procedimiento inocuo y bien 

tolerado. Los efectos adversos más reportados incluyen diarrea, dolor abdominal y 

espasmos en el día de la infusión, lo cual se resuelve en pocas horas. Otros síntomas 
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reportados son fatiga, distensión abdominal, náuseas, incomodidad rectal y cefaleas. 

No se han observado complicaciones infecciosas. 53 

 

De la misma manera en que el TMF se ha explorado por sus utilidades terapéuticas, 

también se sabe que el TMF de un donador con ciertas enfermedades puede transmitir 

potencialmente la enfermedad a sus receptores.53 

 

En un estudio prospectivo, se siguieron a 77 pacientes sometidos a TMF para resolver 

IRCD tres meses antes. Aunque los síntomas de la IRCD se resolvieron, cuatro 

pacientes reportaron una nueva condición médica como neuropatías periféricas, 

púrpura trombocitopénica y artritis reumatoide. Se necesitan estudios de largo plazo 

para identificar los efectos adversos potenciales del TMF, que podrían tener un impacto 

en la selección de los donadores. 53, 60 

 

3. Justificación 

La disbiosis intestinal, ha sido asociada a diversas enfermedades crónicas como la 

obesidad, enfermedades metabólicas, gastrointestinales y neurológicas, sin embargo, 

estos estudios se han enfocado principalmente en determinar la composición de los filos 

bacterianos, elementos más abundantes en la microbiota intestinal.  

En la actualidad, gracias a los estudios de metagenómica, se conoce que existen una 

gran cantidad de genes virales presentes en el microbioma intestinal, muchos de ellos 

son bacteriófagos, virus capaces de infectar bacterias y controlar las poblaciones 

bacterianas. Por esta razón resulta necesario implementar estudios que incluyan al 

viroma para determinar su relevancia en el establecimiento de la disbiosis y por tanto 

en el mantenimiento y desarrollo de las enfermedades. Así mismo, existen una gran 

cantidad de virus eucariotes que podrían estar participando en la inducción de 

inflamación a nivel intestinal alterando el sistema inmune y contribuyendo de manera 

indirecta en la disbiosis. Sin embargo, poco se sabe acerca de su contribución a la 

disbiosis en diabetes tipo 2. 

Además de los bacteriófagos, existen factores poco controlables a nivel poblacional que 

pueden modificar la composición bacteriana de la microbiota como lo son el medio 

ambiente, la dieta y el uso de antibióticos. Por otra parte, existen elementos reguladores 
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intrínsecos a cada individuo como lo son la genética, el sistema inmune a través de la 

producción de IgA, el sexo y el estado nutricional y de salud.  

Debido a la complejidad del estudio de los factores que intervienen en la disbiosis, en el 

presente trabajo se utiliza el modelo murino para evaluar la participación del viroma en 

la disbiosis intestinal que se presenta en la diabetes tipo 2. Este modelo permite la 

colonización de microbiota de ratón con diabetes tipo 2 inducida por fármaco a otros 

ratones sanos mediante una transferencia fecal, permitiendo evaluar de forma más 

específica la participación de la fracción no bacteriana (viroma) de ratones con diabetes 

tipo 2 en ratones con una microbiota normal, eliminando variantes como la dieta, sexo, 

edad, medio ambiente y genética, ya que se utilizan ratones singénicos, libres de 

patógenos específicos y bajo las mismas condiciones de biorritmo y alimentación.  

Una de las principales ventajas del modelo murino es que es posible evaluar de manera 

precisa la diabetes tipo 2, analizando marcadores séricos del metabolismo y sistema 

inmune. Los modelos animales de diabetes como el de ratón permiten realizar 

experimentación que éticamente sería inaceptable en humanos, para entender los 

mecanismos moleculares que intervienen en el desarrollo de dicha patología. 

Un análisis del viroma como elemento que compone a la microbiota permite el 

entendimiento de interacciones moleculares entre los microorganismos y su rol en la 

salud y la enfermedad, en este caso, en la diabetes tipo 2. Los mecanismos implicados 

pueden ser explorados posteriormente como metas terapéuticas para tratar 

enfermedades relacionadas con una disbiosis del microbioma, como la diabetes tipo 2 

y otras enfermedades como la obesidad, síndrome metabólico, enfermedades 

autoinmunes y cáncer. En un proyecto posterior, se analizará mediante 

metasecuenciación, la composición del viroma intestinal de pacientes con obesidad, 

síndrome metabólico y/o enfermedad inflamatoria intestinal y evaluaremos su 

participación mediante la transferencia de partículas virales aisladas de muestra de 

heces de pacientes, en la generación de disbiosos y en el desarrollo y mantenimiento 

de estos padecimientos en un modelo murino, resultando ser uno de los primeros 

estudios a nivel funcional que involucra la participación de los virus como agentes 

etiológicos de estos padecimientos, o bien, como agentes generadores de la disbiosis. 
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5. Definición del problema (planteamiento del problema)  

Se ha observado que la microbiota intestinal humana es diferente en personas sanas y 

en personas con diabetes tipo 2, presentándose una disbiosis en este padecimiento.  

También, se ha observado, mediante análisis de la composición de la microbiota y de 

indicadores bioquímicos, que la población que presenta disbiosis tiene mayor riesgo 

metabólico y algunos marcadores de inflamación elevados. 

La información sobre la relación de la microbiota con la diabetes tipo 2 se centra en las 

poblaciones bacterianas. Actualmente, la información sobre la asociación del viroma con 

esta patología es escasa, por lo que resulta necesario establecer su participación dentro 

de ambientes complejos como lo es la microbiota intestinal en la etiología y desarrollo 

de las enfermedades.  

6. Pregunta de investigación 

La disbiosis se asocia al desarrollo de enfermedades metabólicas no infeccionsas y los 

virus, principalmente los bacteriófagos, son un elemento regulador importante de la 

composición de la microbiota intestinal, fundamento elemental para plantear la siguiente 

pregunta de investigación: 

¿Cuál es el grado de participación del viroma intestinal de ratones con diabetes tipo 2 

transferido a ratones sanos en el desarrollo de diabetes tipo 2? 

 

6. Hipótesis de estudio      

6.1 Hipótesis alterna (Ha) 

Existe una asociación entre el viroma intestinal y la diabetes tipo 2. El viroma de ratones 

con este padecimiento transferido a ratones sanos inducirá una disbiosis y el desarrollo 

de diabetes tipo 2. 

6.2 Hipótesis nula (H0) 

No existe una asociación entre el viroma intestinal y la diabetes tipo 2. El viroma de 

ratones con este padecimiento transferido a ratones sanos no inducirá el desarrollo de 

diabetes tipo 2. 
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7. Objetivos 

7.1 Objetivo general 

Determinar el grado de asociación del viroma intestinal de ratones con diabetes tipo 2 

transferido a ratones sanos en el desarrollo y mantenimiento de diabetes tipo 2. 

 

7.2 Objetivos particulares (o específicos).     

1. Inducir el desarrollo de diabetes tipo 2 a ratones mediante la administración de 

nicotinamida, estreptozotocina y citrato de sodio. 

2. Establecer las condiciones para la transferencia de microbiota y viroma de ratones 

con diabetes tipo 2 a ratones sanos. 

3. Evaluar el desarrollo de diabetes tipo 2 en los ratones transferidos con microbiota y 

viroma de ratones con diabetes tipo 2, mediante la medición de glucosa en ayuno, 

colesterol total, triglicéridos, IL-6 y leptina. 

 

8. Metodología 

8.1 Tipo y diseño del proyecto 

8.1.1 Tipo de estudio   

El estudio es exploratorio, ya que se estudia un tema de investigación poco abordado, 

del cual se encontraron escasos estudios en la revisión de la literatura y tiene como 

objetivo lograr una mayor penetración y comprensión del problema. La investigación 

incluye amplia revisión de literatura y consulta con profesionales especializados en el 

tema. 

Clínicamente tiene semejanzas con estudios de casos y controles, ya que los ratones 

se dividieron en grupos controles y experimentales que incluyeron ratones transferidos 

con microbiota de ratones sanos, ratones transferidos con viroma de ratones sanos, 
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ratones transferidos con microbiota de diabetes tipo 2 y ratones transferidos con viroma 

de diabetes tipo 2.   

8.1.2  Características del estudio (Taxonomía de Feinstein) 

Por su objetivo Comparativa: de causa-efecto 

Por tipo de agente de investigación Maniobras de causa-efecto 

Por asignación del agente Experimental 

Por su dirección en el tiempo 

Por el número de mediciones 

Prospectivo 

Longitudinal 

Por los componentes de los grupos Homodémicos 

 

8.2  Definición del universo de trabajo 

8.2.1 Población fuente 

Ratones de la cepa C57/B6 y ratones CD1. 

 
     8.2.2 Población elegible 

Ratones de 6 semanas de edad, hembras, de la cepa C57/B6, libres de patógenos 

específicos. 

8.3  Definición de unidades de observación y grupo control 

El grupo control fueron ratones trasplantados con microbiota de ratones sanos y 

transferidos con viroma de ratones sanos.  

Se utilizararon los ratones inducidos por fármaco con diabetes tipo 2 como controles 

positivos para su comparación con los ratones transferidos con el viroma de estos 

ratones diabéticos. 

 
8.3.1 Criterios de Inclusión 

Ratones de 6 semanas de edad, hembras, de la cepa C57/B6, libres de patógenos 

específicos. 
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8.3.2 Criterios de Exclusión 

No aplica 

8.3.3 Criterios de Eliminación 

Ratones que presenten enfermedades y/o comportamientos ajenos al experimento. Por 

ejemplo, agresividad, preñez, tumores, etc. 

 
8.4 Estrategia de muestreo 

8.4.1 Tamaño de la Muestra (cálculo) 

N= 5. Número establecido ya para la experimentación con ratones, apegado a la 

Normatividad en Bioética que indica usar el número mínimo de animales para 

experimentación, el cual es un número representativo para el diseño del presente 

proyecto. 

Se utilizó la fórmula para el cálculo de la muestra en base a incidencias seriadas en los 
procedimientos (Rojo, 2014) 
 
X= N / ((A/100) * (B/100) * (C/100) …) 
 
X= Número final de animales necesarios o número de animales del cual se debe partir. 
N= Número mínimo estadístico que permite concluir los objetivos propuestos en el 

proyecto. 
A= 100 -% de incidencia 1 
B= 100 -% de incidencia 2 
C= 100 -% de incidencia 3, y así sucesivamente. 
 
 
• Aplicada al proyecto: 
 
N= 5   
A = 100 - 20% = 80 B = 100 - 20% = 80 C = 100 - 10% = 90 
 
X= 5/[(80/100)*(80/100)*(90/100)] = 9.7, que equivale a 10 ratones por grupo 

experimental. 
Número de grupos experimentales: 2  
      2*10 = 20 ratones 
 
X= 20 ratones  
 

8.4.2 Tipo de Muestreo  

Muestreo sistemático. 
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8.5 Definición de variables y escalas de medición 

8.5.1 Definición conceptual de variables 
 

Viroma intestinal: Filtrado por 0.022 micrómetros obtenido de homogeneizado de 

heces fecales. Parte no bacteriana de las heces fecales de ratones. 

 

Peso: es la medida de la masa corporal total, expresada en gramos.78 

 

Niveles de glucosa en sangre: medida estática de la glucosa, la cual es un 

monosacárido con fórmula C6H12O6, es una hexosa, es decir, que contiene seis átomos 

de carbono y es una aldosa, esto es, el grupo carbonilo está en el extremo de la 

molécula. 68 

 

Niveles de IL-6 en suero: medida de IL-6 libre en suero sanguíneo, la cual es una 

citocina proinflamatoria, producida por los linfocitos, monocitos, fibroblastos, 

queratinocitos, células endoteliales, células masangiales, astrocitos, estroma de la 

médula ósea y células tumorales. Juega un papel importante en la regulación del 

crecimiento celular, hematopoyesis e inflamación. 76, 77 

 

Niveles de leptina en suero: medida de leptina en suero sanguíneo, la cual es una 

proteína y hormona producida por los adipocitos en relación a la masa del tejido adiposo 

y que actúa en el hipotálamo regulando la ingesta y el gasto de energía. 54, 55 

 

Niveles de triglicéridos en suero: medida estática de los triglicéridos en suero 

sanguíneo, estos son la forma principal en la cual se almacenan y transportan los ácidos 

grasos en los animales, consiste en tres cadenas de ácidos grasos esterificadas a una 

molécula de glicerol. 79 

 

Niveles de colesterol en suero: medida estática del colesterol en suero sanguíneo, 

éste es un lípido que contiene una estructura de cuatro anillos esteroides con un grupo 

hidroxilo en uno de ellos, es componente de muchas membranas eucariontes y el 

precursor de las hormonas esteroideas, los ácidos biliares y la vitamina D. 80 
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8.5.2 Cuadro de operacionalización de variables 

 

Variable Tipo de variable por 
naturaleza y escala de 
medición 

Definición 
operacional 

Escala 
de 
medición 

Indicadores 

Viroma 

intestinal 

Independiente Cualitativa 

Nominal 

Filtrado obtenido 

de 

homogeneizado 

de heces fecales. 

Nominal Categorías: 

presencia o 

ausencia 

 

Dosis de 

transferencia 

de filtrado de 

sobrenadante: 

100 mcl 

Peso Dependiente Cuantitativa 

continua 

Balanza Intervalos Unidades de 

medición: 

gramos 

Niveles de 

glucosa en 

sangre 

Dependiente Cuantitativa 

discreta 

Cuantificación por 

medio de 

glucómetro One 

Touch Mini. 

Intervalos Unidades de 

medición: 

mg/dl 

Niveles de 

IL-6 en 

suero 

Dependiente Cuantitativa 

continua 

Prueba de ELISA Intervalos Unidades de 

medición: 

pg/ml 

Niveles de 

leptina en 

suero 

Dependiente Cuantitativa 

continua 

Prueba de ELISA Intervalos Unidades de 

medición: 

ng/ml 

Niveles de 

triglicéridos 

en suero 

Dependiente Cuantitativa 

continua 

Espectofotometría Intervalos Unidades de 

medición: 

mg/dl 

Niveles de 

colesterol 

en suero 

Dependiente Cuantitativa 

continua 

Espectofotometría Intervalos Unidades de 

medición: 

mg/dl 
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8.6  Estrategia experimental y procedimientos 

Se hicieron 4 grupos de 5 ratones, los cuales fueron marcados mediante perforación en 

la oreja y puestos en contenedores de policarbonato esterilizables con agua y comida 

ad libitum, con ciclos de luz y oscuridad de 12 horas. 

Antes de cada medición, los ratones fueron sometidos 4 horas de ayuno retirando 

únicamente el alimento. 

 

8.6.1 Toma de peso y muestras de sangre iniciales 

Los ratones fueron pesados utilizando una báscula Scout Pro y un recipiente para 

contener al ratón. La báscula fue tarada para quedar en cero con el recipiente. Las 

muestras de sangre periférica fueron obtenidas mediante una punción en la cola y 

colectadas en tubos Eppendorf, sin anticoagulante, aproximadamente 200 microlitros 

de sangre total, posteriormente fueron centrifugadas a 6000 rpm durante 5 min. El suero 

obtenido (aproximadamente 50 microlitros) fue colectado utilizando una micropipeta 

Thermo Scientific. Los sueros fueron rotulados y almacenados a -20ºC hasta su análisis. 

Durante la toma de la muestra, se tomaron glucosas iniciales mediante un glucómetro 

One Touch Ultra Mini, antes de realizar la inducción de diabetes y el transplante de 

viroma y microbiota. Se almacenó más sangre para posterior análisis de perfil de lípidos 

(colesterol, triglicéridos, HDL y LDL), IL-6 y leptina, de manera inicial y postransferencia 

de microbiota y viroma. 

Este procedimiento se repitió en la tercera semana después de la transferencia de 

microbiota y viroma para posterior análisis. 

 
8.6.2 Inducción de diabetes con estreptozotocina 

Se indujo diabetes tipo 2 a cinco ratones de la cepa CD1, machos, de 8 semanas de 

edad. Los ratones se encontraban con 8 horas de ayuno. 

La inducción de diabetes tipo 2 se realizó por medio de una inyección intraperitoneal de 

40 mg/kg de nicotinamida diluída en 100 mcl de agua inyectable 15 minutos antes de la 

inyección de estreptozotocina para proteger a las células beta pancreáticas y 100 mg/kg 

de estreptozotocina diluída en 100 mcl de citrato de sodio a un pH de 4.5 con 0.05 M, 

en una única dosis. Para ello, se utilizó una jeringa de insulina.  



 

  47 de 99 

El promedio de peso para los 5 ratones fue de 35 g, por lo que se realizaron reglas de 

tres para calcular la dosis individual de nicotinamida y estreptozotocina. 

• Dosis individual de nicotinamida: 1.4 mg/100 mcl 

• Dosis individual de estreptozotocina: 3.5 mg/100 mcl  

Posteriormente se calculó la dosis para 10 ratones: 

• Dosis para 10 ratones de nicotinamida: 14 mg/1 ml 

• Dosis para 10 ratones de estreptozotocina: 35 mg/ 1 ml  

Para el pesaje del medicamento se utilizó una balanza de precisión Ohaus Adventurer. 

 

Tres días después, se realizaron pruebas de glucosa en ayuno para confirmar diabetes 

en los 5 ratones obteniendo los siguientes resultados: 

 

Ratón  Glucosa con 8 horas de ayuno 

1 372 mg/dL 

2 134 mg/dL 

3 339 mg/dL 

4 451 mg/dL 

5 113 mg/dL 

 
Tabla 3. Niveles de glucosa sanguínea en ayuno de ratones diabéticos inducidos con 

STZ. 

 
8.6.3 Colecta de heces fecales de ratón diabético y ratón sano. 

Se realizó colecta de heces de los 5 ratones diabéticos por 3 días y de 20 ratones sanos 

por 1 día utilizando tubos Falcon de 15 ml. 

Se colectaron 4 tubos Falcon de 5 gr de heces de ratón con diabetes y sanos, 

obteniendo aproximadamente 3 ml de heces por tubo y se les añadió el doble de 

volumen de glicerol al 20%, obteniendo 6 ml por tubo. 

Las muestras fueron colocadas en congelación a -20°C, para su posterior utilización. 
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8.6.4 Homogeneización de la mezcla 

Posteriormente se realizó la descongelación y homogeneización de los tubos con heces 

fecales y glicerol por medio un vortex, los tubos fueron colocados en posición vertical 

en refrigeración a 4°C por 24 horas para obtener un precipitado de heces y un 

sobrenadante, mismo que contiene a a las partículas virales que fueron utilizadas para 

su inoculación en ratones sanos.  

Para acelerar el procedimiento de precipitación y obtención de sobrenadante, se 

diluyeron las muestras de heces y glicerol al 20% homogeneizadas en cloruro de sodio, 

se trasladaron del tubo Falcon de 15 ml mediante una pipeta Thermo Scientific y puntas 

de 1 ml a tubos Eppendorf, quedando una silución 1:5 con glicerol al 20% estéril. Se 

realizó entonces una centrifugación por separado de las muestras de ratón diabético y 

de ratón sano, utilizando una centrífuga Pro Research a 2500 rpm durante 10 minutos, 

obteniendo el precipitado y el sobrenadante con las partículas virales. 

 
8.6.5 Filtración del sobrenadante 

El sobrenadante obtenido del procedimiento anterior fue filtrado utilizando un filtro de 

jeringa de 0.020 micras de nitrocelulosa (Corning) colectando el filtrado en un tubo 

Falcon de 50 ml. Se obtuvieron 3 ml de filtrado. Con este procedimiento se eliminaron 

bacterias, esporas y partículas con tamaño superior a los poros del filtro, la mayoría de 

las partículas virales pueden filtrarse, ya que su tamaño oscila entre los 10 y los 600 

nm. 

 
8.6.6 Almacenamiento de heces para secuenciación 

Se realizó una colecta inicial de heces de los ratones experimentales de la caja 1, 2, 3 

y 4 para posterior secuenciación en otro estudio. 

Se utilizó 1 tubo Falcon de 15 ml para almacenar las heces de los ratones de cada caja, 

se agregaron 5 ml de RNA later a cada uno y se colocaron en congelación a -20°C. 

 

8.6.7 Transferencia de sobrenadante con viroma y heces con microbiota a 
ratones experimentales 

La transferencia de viroma y microbiota se realizó a los ratones hembras de 6 semanas 

de edad de la de la cepa C57/B6. Se hicieron 4 grupos con 5 ratones cada uno. Los 
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grupos experimentales se organizaron de la siguiente manera: 5 ratones transferidos 

con filtrado de homogeneizado de heces de ratones sanos (caja 1), 5 ratones 

transferidos con homogeneizado de heces de ratones sanos (caja2), 5 ratones 

transferidos con filtrado de homogeneizado de heces de ratones con diabetes (caja 3) 5 

ratones transferidos con homogeneizado de heces de ratones con diabetes (caja 4), 

quedando organizados los grupos como se muestra en la Tabla 4. 

 

La transferencia se llevó a cabo vía oral, previa administración de 100 microlitros de 

bicarbonato de sodio al 1.33%. Posteriormente se utilizó una cánula gástrica 

desechable, la cual fue introducida a nivel del esófago del ratón para realizar la 

transferencia. Se transfirieron 100 mcl de filtrado con viroma sano a 5 ratones (caja 1), 

100 mcl de heces con microbiota sana a 5 ratones (caja 2), 100 mcl de filtrado con 

viroma de diabetes a 5 ratones (caja 3) y 100 mcl de heces con microbiota de diabetes 

a 5 ratones (caja 4), tal como se muestra en la siguiente tabla. 

 

Número de caja Número de ratones Elemento transferido 

Caja 1 5 Viroma sano 

Caja 2 5 Microbiota sana 

Caja 3 5 Viroma de diabetes 

Caja 4 5 Microbiota de diabetes 

 
Tabla 4. Elementos transferidos a los ratones en las diferentes cajas y número de 

ratones por caja. 

 

Se repitió el procedimiento tres días después, realizando una segunda transferencia 

de viroma y microbiota como corresponde de acuerdo a los grupos. 

 

8.6.8 Toma de muestras de sangre 

Se realizaron tomas de muestras de sangre periférica mediante una punción en la cola 

de los ratones en los días 7, 14, 21 y 28 posteriores a la transferencia de microbiota y 

viroma intestinal de ratones con diabetes tipo 2 para realizar medición de glucosa. Para 
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el perfil de lípidos (colesterol y triglicéridos), IL-6 y leptina, se tomaron muestras de 

sangre en los días 7, 21 y 36. 

Las muestras de suero de los días 7, 21 y 36 fueron almacenadas en tubos Eppendorf, 

se almacenaron en congelación a -20ºC para su posterior análisis. 

 
8.6.9 Medición de glucosa en ayuno 

Se tomaron mediciones de glucosa en ayuno a los cuatro grupo de ratones utilizando 

un glucómetro y tiras reactivas One Touch Mini. La muestra de sangre de tomó a partir 

de la cola del ratón con 4 horas de ayuno. Se realizaron un total de cinco mediciones, 

la primera de manera inicial antes de la transferencia de microbiota o viroma intestinales, 

posterior a la transferencia se realizaron mediciones a los 7, 14, 21 y 28 días post 

transferencia. 

 

8.6.10 Determinación cuantitativa de IL- 6 
 

Se determinó IL- 6 mediante un ELISA de captura tipo sándwich para determinación 

cuantitativa, se utilizó el kit de Affimetrix, placas para ELISA de alta adherencia de 

Corning, siguiendo las especificaciones del fabricante. La determinación se realizó al 

día 0, día 7 y 21 posteriores a las transferencias. Para este ensayo se realizaron pools 

de sueros. 

 

El ELISA tipo sándwich para determinación cuantitativa de IL-6 de ratón está diseñada 

para medir la cantidad de esta sustancia unida entre dos pares de anticuerpos.  

 
Para realizar la curva del control positivo, se hizo una dilución en base dos de la 

concentración máxima del estándar (500 pg/ml). Se prepararon 20 mcl de anticuerpo de 

captura anti IL-6 de ratón en 5 ml de PBS, para obtener una dilución 1:250, se cargaron 

100 mcl por pozo y se incubó la placa a 4ºC durante toda la noche. Posteriormente se 

realizaron tres lavados con el buffer de lavado (PBS-Tween), se bloqueó con 200 ml de 

buffer diluyente proporcionado en el kit y se incubó 1 hora a temperatura ambiente. 

Después se aspiró el contenido y se añadieron en los pocillos correspondientes 100 mcl 

de suero diluído 1:100 por duplicado de controles y muestras objetivo, mismas que se 

unieron con el anticuerpo de captura inmóvil durante una incubación de 2 horas a 
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temperatura ambiente. El sándwich se formó por medio de la adición de 100 mcl del 

segundo anticuerpo biotinilado, o anticuerpo de detección, que se unió a la muestra 

objetivo en un sitio de unión diferente durante una incubación de 1 hora a temperatura 

ambiente, después se realizaron cuatro lavados la solución de lavado. Se agregaron 

100 mcl de avidina-HRP (enzima peroxidasa) (1 microgramo por ml) que se unió a la 

biotina del anticuerpo de detección, se dejó incubar por 30 min a temperatura ambiente 

y se realizaron 5 lavados con el detergente preparado, con un minuto de separación 

entre cada lavado. Después, se añadieron 100 mcl de sustrato TMB 1x (Sigma-Aldrish) 

y la placa se incubó por 30 min a temperatura ambiente protegida de la luz. Después de 

la incubación, el sustrato y el complejo enzima-anticuerpo objetivo reaccionaron para 

producir una señal de color medible. Esta reacción fue parada con 50 mcl de ácido 

sulfúrico a los 30 minutos. La intensidad de la señal de color es directamente 

proporcional a la concentración de la IL-6 presente en la muestra. La lectura se realizó 

a 405 nm. 

 

8.6.11 Determinación cuantitativa de leptina 
 

Se determinó leptina por medio de un ELISA de captura, se utilizó el kit de PeproTech 

y placas para ELISA de alta adherencia, siguiendo las especificaciones del fabricante.  

 
Para realizar la curva del control positivo, se hizo una dilución en base diez de la 

concentración máxima del estándar (1.25 ng/ml). Se prepararon 20 mcl de anticuerpo 

de captura anti leptina de ratón en 5 ml de PBS, para obtener una dilución 1:250, se 

cargaron 100 mcl por pozo y se almacenó la placa a 4ºC por 24 horas. Se realizaron 

cuatro lavados con 300 mcl el buffer de lavado preparado, se añadieron 300 mcl por 

pozo de buffer de bloqueo y se incubó 1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente 

se aspiró el contenido y se lavó la placa 4 veces. Se añadieron 100 mcl por pozo en 

duplicado de los controles y muestras objetivo, mismos que se unieron con el anticuerpo 

de captura inmóvil durante una incubación de 2 horas a temperatura ambiente. El 

sándwich se formó por medio de la adición de 100 mcl del segundo anticuerpo 

biotinilado, o anticuerpo de detección, que se enlazó a la muestra objetivo en un sitio de 

unión diferente durante una incubación de 2 horas a temperatura ambiente. 

Posteriormente, se realizaron cuatro lavados, se agregaron 100 mcl de avidina-HRP 
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(enzima peroxidasa) que se unió a la biotina del anticuerpo de detección, se dejó incubar 

por 30 min a temperatura ambiente y se realizaron 5 lavados con el detergente 

preparado, con un minuto de separación entre cada lavado. Después, se añadieron 100 

mcl de sustrato ABTS, proporcionado por el kit, y la placa se incubó por 30 min a 

temperatura ambiente protegida de la luz. Después de la incubación, el sustrato y el 

complejo enzima-avidina-anticuerpo de detección objetivo reaccionaron para producir 

una señal colorimétrica. Esta reacción fue parada con 50 mcl de ácido sulfúrico a los 30 

minutos. La intensidad de la señal de color es directamente proporcional a la 

concentración de lepatina presente en la muestra. La lectura se realizó a 405 nm. 

 

8.6.12 Determinación cuantitativa de triglicéridos 

La determinación cuantitativa de triglicéridos se realizó en tres tiempos por medio de 

espectofotometría. Se utilizó el kit Triglicéridos–LQ y un espectofotómetro de Spinreact. 

La primera medición se realizó de manera inicial antes de la transferencia de microbiota 

o viroma, posterior a la transferencia se realizaron mediciones el día 7, 21 y 36. Las 

muestras se obtuvieron a partir del suero de la sangre periférica de los cuatro grupos de 

ratones (ratones transferidos con viroma sano, ratones transferidos con viroma de 

diabetes, ratones transferidos con microbiota sana y ratones transferidos con microbiota 

de diabetes). Se realizó un pool para cada grupo de ratones. Al final se obtuvieron 16 

pools y 1 muestra del ratón control (diabético inducido por fármaco). 

 

8.5.12.1 Método para determinación cuantitativa de triglicéridos 
 

El principio del método se basa en que los triglicéridos incubados con lipoproteinlipasa 

(LPL) liberan glicerol y ácidos grasos libres. El glicerol es fosforilado por la glicerolfosfato 

deshidrogenasa (GPO) y ATP en presencia de glicerol quinasa (GK) para producir 

glicerol-3-fosfato (G3P) y adenosina-5-difosfato (ADP). El G3P es convertido a 

dihidroxiacetona fosfato (DAP) y peróxido de hidrógeno por GPO. Al final, el peróxido 

de hidrógeno reacciona con 4-aminofenazona (4-AF) y p-clorofenol, reacción catalizada 

por la peroxidasa (POD) dando una coloración roja. La intensidad del color formado es 

proporcional a la concentración de triglicéridos presentes en la muestra.  
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Se colocaron 19 tubos en una gradilla, uno para el blanco de reactivo (control negativo), 

uno para el PACAL (control positivo), 16 tubos para las muestras y uno para la muestra 

del ratón control. Se agregaron en todos los tubos 600 mcl de reactivo, conformado por 

GOOD pH 6.3, p-clorofenol, LPL, GK, GPO, POD, 4-AF y ATP, posteriormente se 

agregaron 6 mcl de pacal o agua para el blanco de reactivo y el control positivo, y 6 mcl 

de muestras en los demás tubos. Se dejó incubar por 20 min y se comenzó con la lectura 

en el espectofotómetro a 505 nm.  

 
8.6.13 Determinación cuantitativa de colesterol 

 

La determinación cuantitativa de colesterol se realizó en tres tiempos por medio de 

espectofotometría. Se utilizó el kit Colesterol–LQ y un espectofotómetro de Spinreact. 

La primera medición se realizó de manera inicial antes de la transferencia de microbiota 

o viroma, posterior a la transferencia se realizaron mediciones el día 7, 21 y 36. Las 

muestras se obtuvieron a partir del suero de la sangre de los cuatro grupos de ratones 

(ratones transferidos con viroma sano, ratones transferidos con viroma de diabetes, 

ratones transferidos con microbiota sana y ratones transferidos con microbiota de 

diabetes). Se realizó un pool para cada grupo de ratones. Al final se obtuvieron 16 pools 

y 1 muestra del ratón control (diabético inducido por fármaco). 

 

8.6.13.1 Método para determinación cuantitativa de colesterol 
 

El principio del método para determinación cuantitativa de colesterol se basa en que el 

colesterol presente en la muestra origina un compuesto coloreado de acuerdo a un 

conjunto de reacciones. Estas reacciones comienzan cuando los ésteres de colesterol 

en presencia de agua y de la enzima colesterol esterasa (CHE) producen colesterol y 

ácidos grasos, este colesterol en presencia de oxígeno produce 4-colestenona y 

peróxido de hidrógeno en una reacción catalizada por la enzima colesterol oxidasa 

(CHOD). Dos moléculas de peróxido de hidrógeno con fenol y 4-aminofenazona (4-AF) 

producen quinonimina y agua en una reacción catalizada por una enzima peroxidasa. 

La intensidad del color formado es proporcional a la concentración de colesterol 

presente en la muestra. 
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Se colocaron 19 tubos en una gradilla, uno para el blanco de reactivo (control negativo), 

uno para el PACAL (control positivo), 16 tubos para las muestras y uno para la muestra 

del ratón control. Se agregaron en todos los tubos 600 mcl de reactivo, conformado por 

PIPES pH 6.9, fenol, CHE, CHOD, POD y 4-AF. Posteriormente se agregaron 6 mcl de 

pacal o agua para el blanco de reactivo y el control positivo, y 6 mcl de muestras en los 

demás tubos. Se dejó incubar por 20 min y se comenzó con la lectura en el 

espectofotómetro a 505 nm.  
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8.7 Diagrama de flujo de la estrategia general 

 
Fig 1. Diagrama de flujo de la estrategia general 
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8.8 Recolección de la información  
8.8.1 Instrumentos de medición 

• Balanza 

• Glucómetro y tiras reactivas One Touch. 

• Espectofotómetro y reactivos para determinación de perfil de lípidos. 

• Kits y lector de ELISA para determinación cuantitativa de IL-6 y leptina. 

8.8.2 Validez y Consistencia  

Los métodos utilizados para pesaje, medición de la glucosa, lípidos y factores 

inflamatorios en suero son comerciales y han sido reportados para su uso en 

experimentación con ratones. 

8.9 Procesamiento y presentación de la informaciónn 

8.9.1 Abordaje de análisis estadístico. 

Los datos recolectados de los ratones en experimentación fueron analizados mediante 

la prueba de hipótesis no paramétrica de Kruskal-Wallis aplicada a los cuatro grupos 

experimentales manejados como variables independientes a modo de categorías, de la 

siguiente manera: (1) ratones transferidos con viroma de ratones sanos, (2) ratones 

transferidos con microbiota  de ratones sanos, (3) ratones transferidos con viroma de 

ratones diabéticos y (4) ratones transferidos con microbiota de ratones diabéticos. Las 

variables dependientes fueron los datos recolectados de niveles de glucosa, colesterol, 

triglicéridos, IL-6 y leptina. Los resultados fueron interpretados realizando una 

comparación de las medias de los valores de las variables dependientes obtenidas a 

partir de las mediciones realizadas en los diferentes grupos y, por último, se realizaron 

gráficas de líneas y de cajas y bigotes para una interpretación visual. Para ello se utilzó 

el programa STATA SE versión 12.  

En todas las pruebas estadísticas se utilizó un intervalo de confianza de 95% y se 

consideró una diferencia estadísticamente significativa cuando se encontró un valor 

p<0.05. 
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9. Lugar de realización del Proyecto 
El proyecto se realizó en el laboratorio de inmunología viral de la Facultad de Medicina 

de la UAEM, cuyo responsable es el Dr. Fernando Esquivel Guadarrama, así como en 

el Bioterio del Instituto de Biotecnología de la UNAM, que está acondicionado de 

acuerdo a los lineamientos de bioseguridad y ambiente adecuado para la estancia de 

animales de laboratorio. 
 

10. Aspectos bioéticos 

Clasificación: investigación experimental con animales 

La investigación cumple con las disposiciones correspondientes al título séptimo del 

Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigación para la Salud “De 

la investigación que incluya a la utilización de animales de experimentación”. 

1. La investigación se diseñará a modo de evitar al máximo el sufrimiento de los 

animales. 

2. Cuando sea necesario sacrificar a un animal de experimentación, se empleará un 

procedimiento que asegure en lo posible su muerte sin sufrimiento. 

3. El bioterio se encuentra diseñado para la especie de ratón, su conformación corporal, 

hábitos posturales, características locomotoras y proporciona comodidad, excepto 

cuando las variables experimentales justifiquen otras situaciones. 

4. Asimismo, es supervisado por profesionales calificados y competentes para permitir 

el crecimiento, maduración y comportamiento normal del ratón, de conformidad con 

las normas de UAEM. La titular del proyecto vigila el cumplimiento de las medidas de 

seguridad para el cuidado y manejo de los animales, así como las medidas de 

profilaxis y vacunación necesarias para la protección del personal ocupacionalmente 

expuesto. 

Se utilizará el mínimo de ratones necesarios para obtener resultados significativos 

estadísticamente N=5 

10.1 Consentimiento Informado (anexar formato).  

No aplica, no se trabajará con humanos. 
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11. Resultados 

11.1 Efecto de la transferencia de viroma intestinal de ratones con diabetes tipo 
2 inducida por estreptozotocina a ratones sanos. 

 a) Niveles de glucosa en ayuno durante 28 días. 

Se realizó una prueba de Kruskal-Wallis para determinar si los niveles de glucosa en 

sangre periférica son diferentes en los cuatro grupos de ratones en experimentación (1) 

ratones transferidos con viroma intestinal de ratones sanos (viroma sano), (2) ratones 

transferidos con microbiota de ratones sanos (microbiota sana), (3) ratones transferidos 

con viroma de ratones diabéticos (viroma diabetes) y (4) ratones transferidos con 

microbiota de ratones diabéticos (microbiota diabetes). La prueba de Kruskal-Wallis 

demostró que existe una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de 

glucosa en ayuno entre los cuatro grupos, X2(3) = 13.256, p = 0.0041. Por tanto, se 

rechaza la hipótesis nula de independencia de variables y se acepta que los niveles de 

glucosa en ayuno son una variable dependiente de la transferencia de viroma intestinal 

de ratones diabéticos a ratones sanos. Por consiguiente, existe una asociación entre el 

viroma intestinal y los niveles de glucosa en ayuno, mismos que se utilizan para el 

diagnóstico de diabetes tipo 2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 5. Resultados de la prueba Kruskal-Wallis para igualdad de niveles de glucosa 

en ayuno en los cuatro grupos de ratones en experimentación. 
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Se compararon las medias de los niveles de glucosa en ayuno medidas en los cuatro 

grupos de ratones en experimentación de manera inicial y en los días 7, 14, 21 y 28 

después de la transferencia. La media de los niveles de glucosa en ayuno en los ratones 

transferidos con viroma de ratones sanos fue de 134.08 mg/dl (±17.72 mg/dl), en los 

ratones transferidos con microbiota de ratones sanos fue de 133.04 mg/dl (±22.68 

mg/dl), en los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos fue de 150.32 mg/dl 

(±39.8 mg/dl),  y en los ratones transferidos con microbiota de diabetes fue de 168.8 

mg/dl (±36.98 mg/dl).  

Los ratones transferidos con microbiota de ratón diabético tuvieron la media de niveles 

de glucosa en ayuno más alta, seguidos por los ratones transferidos con viroma de ratón 

diabético, esto se atribuyó a que la microbiota completa está compuesta por bacterias, 

hongos, protozoarios y virus, lo cual representa una mayor cantidad de elementos que 

pudieran tener un efecto hiperglucemiante en los ratones sanos; no obstante, los virus, 

principalmente los bacteriófagos, son un elemento regulador de las poblaciones 

bacterianas, por ello en los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos se 

observó una media de niveles de glucosa en ayuno de 16 mg/dl más alta que en los 

ratones transferidos con viroma de ratones sanos y una media de 15 mg/dl más alta que 

en los ratones transferidos con microbiota de ratones sanos. 

 

Tabla 6. Medias de niveles de glucosa en sangre periférica con ayuno de 4 horas los 

cuatro grupos experimentales. 

Se realizaron gráficas de líneas con los resultados obtenidos de la medición de niveles 

de glucosa en ayuno por tiempos (inicial, día 7, día 14, día 21 y día 28) para cada uno 

de los cuatro grupos de ratones en experimentación.  
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Los ratones 1, 2 y 5 los niveles de glucosa en ayuno fueron menores el día 28 con 

respecto a los de la medición inicial, tal omo se muestra en la fig. 2. 

 

Fig 2. Niveles de glucosa en sangre periférica en ayuno medida a los 0, 7, 14, 21 y 28 

días post transferencia en los cinco ratones transferidos con viroma intestinal de ratones 

sanos.  

En los cinco ratones los niveles de glucosa en ayuno fueron menores el día 14 con 

respecto a los de la medición inicial, y en los ratones 1, 2, 3 y 4 fueron menores el día 

28 con respecto a los de la medición inicial, tal como se muestra en la fig. 3. 
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Fig 3. Niveles de glucosa en sangre periférica en ayuno medida a los 0, 7, 14, 21 y 28 

días post transferencia en los cinco ratones transferidos con microbiota intestinal de 

ratones sanos.  

 

Como se muestra en la fig.4, en los cinco ratones los niveles de glucosa en ayuno fueron 

mayores el día 21 con respecto a la medición inicial, al día 7 y al día 14. Se observó un 

efecto hiperglucemiante hasta el día 21, atribuyendo este hecho al tiempo que requiere 

la replicación de los virus, particularmente los bacteriófagos, en cantidades suficientes 

para regular a las poblaciones bacterianas por medio de efectos líticos o lisogénicos y 

ocasionar finalmente una disbiosis que contribuyó al aumento observado de los niveles 

de glucosa en ayuno. Estos niveles bajaron el día 28, esto se atribuyó a un mejoramiento 

de la disbiosis por medio del genotipo del ratón sano.  
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Fig 4. Niveles de glucosa en sangre periférica en ayuno medida a los 0, 7, 14, 21 y 28 

días post transferencia en los cinco ratones transferidos con viroma intestinal de ratones 

diabéticos.  

Uno de los ratones del grupo de transferidos con microbiota de ratones con diabetes fue 

eliminado del experimento. Como se muestra en la fig. 4, en los cuatro ratones los 

niveles de glucosa en ayuno aumentaron para el día 7 y 21 con respecto a la medición 

inicial. Se observó un efecto hiperglucemiante desde el día 7, atribuyendo este hecho a 

la transferencia de la microbiota completa de ratones diabéticos, por lo que la diabiosis 

se estableció en poco tiempo. Estos niveles bajaron el día 28, esto se atribuyó a un 

mejoramiento de la disbiosis por medio del genotipo del ratón sano.  
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Fig 5. Niveles de glucosa en sangre periférica en ayuno medida a los 0, 7, 14, 21 y 28 

días post transferencia en los cuatro ratones transferidos con microbiota intestinal de 

ratones diabéticos.  

 

Los ratones transferidos con microbiota de ratones diabéticos aumentaron sus niveles 

de glucosa en ayuno desde el día 7, alcanzando un aumento máximo en el día 21. 

Mientras tanto, los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos no aumentaron 

de manera importante sino hasta el día 21, alcanzando los mismos niveles de los 

ratones transferidos con microbiota de ratones diabéticos, tal como se muestra en la 

fig.5. Como ya se mencionó anteriormente, este hecho se atribuyó al tiempo que 
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requiere la replicación de los virus, particularmente los bacteriófagos, en cantidades 

suficientes para regular a las poblaciones bacterianas por medio de efectos líticos o 

lisogénicos y ocasionar finalmente una disbiosis que contribuyó al aumento observado 

de los niveles de glucosa en ayuno. Estos niveles bajaron el día 28, esto se atribuyó a 

un mejoramiento de la disbiosis por medio del genotipo del ratón sano. 

Se realizó una gráfica de líneas para comparar los promedios de los niveles de glucosa 

en ayuno medidos por tiempos (inicial, día 7, día 14, día 21 y día 28) en los cuatro grupos 

de ratones, para una interpretación visual. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 6. Promedios del nivel de glucosa en sangre periférica en ayuno de 4 horas de los 

ratones que conformaron a cada grupo de experimentación con base en los tiempos en 

que se realizaron las mediciones (inicial, día 7, día 14, día 21 y día 28). Asimismo se 

indica con la línea punteada el valor de referencia para ratón hembra de la cepa c57, 

que corresponde a 113.7 mg/dl.  

Se realizó una gráfica de cajas y bigotes con los niveles de glucosa en ayuno para los 

cuatro grupos de ratones en experimentación, para una interpretación visual de las 

medianas por grupo, así como de los cuartiles y niveles máximos y mínimos (fig.7). 



 

  65 de 99 

La mediana de los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos es mayor que 

la mediana de los ratones transferidos con viroma y microbiota de ratones sanos. Los 

niveles mínimo y máximo de los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos 

son mayores comparados con los de los ratones transferidos con viroma y microbiota 

de ratones sanos. 

 

 

Fig 7. Niveles de glucosa en sangre periférica en ayunode 4 horas en los cuatro grupos 

de ratones experimentales.  

 

b) Niveles séricos de IL-6. 

Se realizó una prueba de Kruskal-Wallis para determinar si los niveles de IL-6 fueron 

diferentes en los cuatro grupos de ratones en experimentación (1) ratones transferidos 

con viroma de ratones sanos (viroma sano), (2) ratones transferidos con microbiota de 
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ratones sanos (microbiota sana), (3) ratones transferidos con viroma de ratones 

diabéticos (viroma diabetes) y (4) ratones transferidos con microbiota de ratones 

diabéticos (microbiota diabetes). La prueba de Kruskal-Wallis demostró que no existe 

una diferencia estadísticamente significativa en los niveles de glucosa en ayuno entre 

los cuatro grupos, X2(3) = 3.821, p = 0.2815. Por lo tanto, existe una independencia de 

la variable y no existe asociación entre los niveles séricos de IL-6 y la transferencia de 

viroma intestinal de ratones diabéticos a ratones sanos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 7. Resultados de la prueba Kruskal-Wallis para igualdad de niveles séricos de 

IL-6 en los cuatro grupos de ratones experimentales. 

Se compararon las medias de los niveles séricos de IL-6 medidas en los cuatro grupos 

de ratones en experimentación de manera inicial y en los días 7 y 21 después de la 

transferencia. La media de los niveles séricos de IL-6 en los ratones transferidos con 

viroma de ratones sanos fue de 72.41 pg/ml (±15.35 pg/ml), en los ratones transferidos 

con microbiota de ratones sanos fue de 77.8 pg/ml (±54.22 pg/ml), en los ratones 

transferidos con viroma de ratones diabéticos fue de 63.88 pg/ml (±29.74 pg/ml), y en 

los ratones transferidos con microbiota de diabetes fue de 22.21 pg/ml (±17.03 pg/ml). 
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Los ratones transferidos con microbiota de ratón sano tuvieron la media de niveles 

séricos de IL-6 más alta, seguidos por los ratones transferidos con viroma sano. Por 

ello, no se encontró una asociación entre la transferencia de viroma intestinal de ratones 

diabéticos a ratones sanos con los niveles séricos de IL-6. 

 

 

 

 

 

 

Tabla 8. Resumen de medias de niveles séricos de IL-6 con sus respectivas 

desviaciones estándar en los cuatro grupos de ratones experimentales. 

 

Se realizó una gráfica de cajas y bigotes con los niveles séricos de IL-6 para los cuatro 

grupos de ratones en experimentación, para una interpretación visual de las medianas 

por grupo, así como de los cuartiles y niveles máximos y mínimos (fig.8). 

La mediana de los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos es ligeramente 

mayor que la mediana de los ratones transferidos con viroma y microbiota de ratones 

sanos, así como de la mediana de los ratones transferidos con microbiota de ratones 

diabéticos.  
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Fig 8. Niveles séricos de IL-6 en los cuatro grupos de ratones experimentales.  

 

c) Niveles séricos de leptina. 

Se realizó una prueba de Kruskal-Wallis para determinar si los niveles séricos de leptina 

fueron diferentes en los cuatro grupos de ratones en experimentación (1) ratones 

transferidos con viroma de ratones sanos (viroma sano), (2) ratones transferidos con 

microbiota de ratones sanos (microbiota sana), (3) ratones transferidos con viroma de 

ratones diabéticos (viroma diabetes) y (4) ratones transferidos con microbiota de ratones 

diabéticos (microbiota diabetes). La prueba de Kruskal-Wallis demostró que existe una 

diferencia estadísticamente significativa en los niveles séricos de leptina entre los cuatro 

grupos, X2(3) = 9.051, p = 0.02. Por lo tanto, se rechaza la hipótesis nula de 

independencia de variables y se acepta que los niveles séricos de leptina son una 
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variable dependiente de la transferencia de viroma intestinal de ratones diabéticos a 

ratones sanos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 9. Resultados de la prueba Kruskal-Wallis para igualdad de niveles séricos de 

leptina en los cuatro grupos de ratones experimentales. 

 

Se compararon las medias de los niveles séricos de leptina medidas en los cuatro 

grupos de ratones en experimentación de manera inicial y en los días 7 y 21 después 

de la transferencia. La media de los niveles séricos de leptina en los ratones transferidos 

con viroma de ratones sanos fue de 4.51 ng/ml (±1.35 ng/ml), en los ratones transferidos 

con microbiota de ratones sanos fue de 1.83 ng/ml (±2.81 ng/ml), en los ratones 

transferidos con viroma de ratones diabéticos fue de 18.78 ng/ml (±17.6 ng/ml), y en los 

ratones transferidos con microbiota de diabetes fue de 8.63 ng/ml (±2.38 ng/ml). 

De este modo, se demuestra que el grupo de ratones transferidos con viroma de ratones 

diabéticos mostró una mayor diferencia con respecto a los otros grupos de ratones. Los 

ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos tuvieron la media de niveles 

séricos de leptina más alta. Este grupo de ratones presentaron hiperleptinemia.  
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Tabla 10. Resumen de medias de niveles séricos de leptina con sus respectivas 

desviaciones estándar en los cuatro grupos de ratones experimentales. 

 

Se realizó una gráfica de cajas y bigotes con los niveles séricos de leptina para los 

cuatro grupos de ratones en experimentación, para una interpretación visual de las 

medianas por grupo, así como de los cuartiles y niveles máximos y mínimos (fig.9). 

La mediana de los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos es mayor que 

la mediana de los ratones transferidos con viroma y microbiota de ratones sanos, así 

como de la mediana de los ratones transferidos con microbiota de ratones diabéticos. 
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Fig 9. Niveles séricos de leptina en los cuatro grupos de ratones experimentales.  

 

d) Niveles séricos de triglicéridos. 

Se realizó una prueba de Kruskal-Wallis para determinar si los niveles séricos de 

triglicéridos fueron diferentes en los cuatro grupos de ratones en experimentación. La 

prueba de Kruskal-Wallis demostró que no existe una diferencia estadísticamente 

significativa en los niveles séricos de triglicéridos entre los cuatro grupos, X2(3) = 0.993, 

p = 0.80. Por lo tanto, existe una independencia de la variable y no existe asociación 

entre los niveles séricos de triglicéridos y la transferencia de viroma intestinal de ratones 

diabéticos a ratones sanos. 
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Tabla 11. Resultados de la prueba Kruskal-Wallis para igualdad de niveles séricos de 

triglicéridos en los cuatro grupos de ratones experimentales. 

 

Se compararon las medias de los niveles séricos de triglicéridos medidas en los cuatro 

grupos de ratones en experimentación de manera inicial y en los días 7, 21 y 36 después 

de la transferencia. La media de los niveles séricos de triglicéridos en los ratones 

transferidos con viroma de ratones sanos fue de 102.95 mg/dl (±16.96 mg/dl), en los 

ratones transferidos con microbiota de ratones sanos fue de 116.95 mg/dl (±32.50 

mg/dl), en los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos fue de 119.32 mg/dl 

(±16.84 mg/dl),  y en los ratones transferidos con microbiota de diabetes fue de 112.12 

mg/dl (±28.42 mg/dl).  
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Tabla 12. Resumen de medias de niveles séricos de triglicéridos con sus respectivas 

desviaciones estándar en los cuatro grupos de ratones experimentales. 

 

Se realizó una gráfica de líneas para comparar los niveles séricos de triglicéridos 

medidos por tiempos (inicial, día 7, día 21 y día 36) en los pools de los cuatro grupos de 

ratones, para una interpretación visual. 

 

Los ratones transferidos con viroma intestinal de ratones diabéticos presentan niveles 

de triglicéridos superiores en el día 36 comparados con los niveles iniciales, lo mismo 

ocurre con los ratones transferidos con microbiota de ratones diabéticos, pero también 

con los ratones transferidos con microbiota de ratones sanos, tal como se muestra en 

la fig. 10. Como ya se mencionó, la diferencia no es estadísticamente significativa entre 

los cuatro grupos de ratones. 
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Fig 10. Niveles séricos de triglicéridos en los pools de los ratones que conformaron a 

cada grupo de experimentación con base en los tiempos en que se realizaron las 

mediciones (inicial, día 7, día 21 y día 36). Asimismo, se indica con la línea punteada el 

valor de referencia para ratón hembra de la cepa C57/B6, que corresponde a 128.4 

mg/dl.  

 

Se realizó también una gráfica de cajas y bigotes con los niveles séricos de triglicéridos 

para los cuatro grupos de ratones en experimentación, para una interpretación visual de 

las medianas por grupo, así como de los cuartiles y niveles máximos y mínimos (fig.11). 

La mediana de los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos es mayor que 

la mediana de los ratones transferidos con viroma y microbiota de ratones sanos así 

como de la mediana de los ratones transferidos con microbiota de ratones diabéticos. 
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Fig 11. Niveles séricos de triglicéridos en los cuatro grupos de ratones experimentales.  
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e) Niveles séricos de colesterol. 

Se realizó una prueba de Kruskal-Wallis para determinar si los niveles séricos de 

colesterol fueron diferentes en los cuatro grupos de ratones en experimentación. La 

prueba de Kruskal-Wallis demostró que no existe una diferencia estadísticamente 

significativa en los niveles séricos de colesterol entre los cuatro grupos, X2(3) = 1.84, p 

= 0.60. Por lo tanto, existe una independencia de la variable y no existe asociación entre 

los niveles séricos de colesterol y la transferencia de viroma intestinal de ratones 

diabéticos a ratones sanos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 13. Resultados de la prueba Kruskal-Wallis para igualdad de niveles séricos de 

colesterol en los cuatro grupos de ratones experimentales. 

Se compararon las medias de los niveles séricos de colesterol medidas en los cuatro 

grupos de ratones en experimentación de manera inicial y en los días 7, 21 y 36 después 

de la transferencia. La media de los niveles séricos de colesterol en los ratones 

transferidos con viroma de ratones sanos fue de 79.97 mg/dl (±18.24 mg/dl), en los 

ratones transferidos con microbiota de ratones sanos fue de 87.15 mg/dl (±6.89 mg/dl), 

en los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos fue de 95.85 mg/dl (±12.58 

mg/dl),  y en los ratones transferidos con microbiota de diabetes fue de 93.9 mg/dl 

(±14.61 mg/dl). La media fue superior en ratones transferidos con viroma de ratones 

diabéticos; sin embargo, esto no es estadísticamente significativo. 
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Tabla 14. Resumen de medias de niveles séricos de colesterol con sus respectivas 

desviaciones estándar en los cuatro grupos de ratones experimentales. 

 

Se realizó una gráfica de líneas para comparar los niveles séricos de colesterol medidos 

por tiempos (inicial, día 7, día 21 y día 36) en los pools de los cuatro grupos de ratones, 

para una interpretación visual (fig.12). Los ratones transferidos con viroma intestinal de 

ratones diabéticos presentan niveles de triglicéridos superiores en el día 7 comparados 

con los niveles iniciales, lo mismo ocurre con los ratones transferidos con microbiota de 

ratones diabéticos, los cuales continuaron aumentando sus niveles de colesterol para el 

día 21; no obstante, para este día, los ratones transferidos con viroma intestinal de ratón 

diabético bajaron sus niveles. No se encontró una asociación estadísticamente 

significativa entre los niveles séricos de colesterol y la transferencia de viroma de 

ratones diabéticos a ratones sanos. 
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Fig 12. Niveles séricos de colesterol en los pools de los ratones que conformaron a cada 

grupo de experimentación con base en los tiempos en que se realizaron las mediciones 

(inicial, día 7, día 21 y día 36).  

Se realizó también una gráfica de cajas y bigotes con los niveles séricos de colesterol 

para los cuatro grupos de ratones en experimentación, para una interpretación visual de 

las medianas por grupo, así como de los cuartiles y niveles máximos y mínimo (fig.13).  

La mediana de los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos es mayor que 

la mediana de los ratones transferidos con viroma y microbiota de ratones sanos, así 

como de la mediana de los ratones transferidos con microbiota de ratones diabéticos. 

Esta diferencia no es estadísticamente significativa. 



 

  79 de 99 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 13. Niveles séricos de colesterol en los cuatro grupos de ratones experimentales.  

 

f) Peso. 

Se realizó una prueba de Kruskal-Wallis para determinar si el peso fue diferente en los 

cuatro grupos de ratones en experimentación. La prueba de Kruskal-Wallis demostró 

que existe una diferencia estadísticamente significativa en el peso entre los cuatro 

grupos, X2(3) = 9.910, p = 0.01. Por lo tanto, las variables no son independientes, existe 

un grupo con una diferencia significativa a los demás. Para ello se realizará una tabla 

de comparación de medias. 
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Tabla 15. Resultados de la prueba Kruskal-Wallis para igualdad de pesos en los 

cuatro grupos de ratones experimentales. 

 

Se compararon las medias de los pesos medidas en los cuatro grupos de ratones en 

experimentación de manera inicial y en los días 7, 14 y 21 después de la transferencia. 

La media de los pesos en los ratones transferidos con viroma de ratones sanos fue de 

23.7 g (±1.4 g), en los ratones transferidos con microbiota de ratones sanos fue de 22.0 

g (±3.1 g), en los ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos fue de 23.4 g 

(±1.2 g), y en los ratones transferidos con microbiota de diabetes fue de 24 g (±1.1 g). 

La media fue inferior de manera estadísticamente significativa en ratones transferidos 

con microbiota de ratones sanos, por lo tanto, este grupo es el que presenta una 

diferencia con los otros grupos de acuerdo a la prueba Kruskal-Wallis. 
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Tabla 16. Medias de pesos con sus respectivas desviaciones estándar en los cuatro 

grupos de ratones experimentales. 

 

Se realizó también una gráfica de cajas y bigotes con los pesos para los cuatro grupos 

de ratones en experimentación, para una interpretación visual de las medianas por 

grupo, así como de los cuartiles y niveles máximos y mínimo (fig. 14). La mediana de 

los ratones transferidos con microbiota de ratones sanos es menor que las medianas de 

los demás grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig 14. Pesos  en los cuatro grupos de ratones en experimentación tomado en gramos 

antes y después de la transferencia.  
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12. Discusión 

La composición de la microbiota intestinal ha sido relacionada con la etiología y 

desarrollo de diversas enfermedades, tales como la diabetes, enfermedad 

multisistémica, crónico degenetariva de carácter multifactorial que se caracteriza por 

hiperglucemia y presencia de comorbilidades como dislipidemias, enfermedad 

cardiovascular y obesidad, lo cual implica un riesgo de mortalidad. Para su estudio se 

han desarrollado modelos animales que permiten la evaluación de los distintos factores 

que intervienen en su desarrollo y mantenimiento. Gracias a ello, en el presente trabajo 

se logró inducir hiperglicemia moderada de manera transitoria a ratones sanos 

transferidos con un filtrado obtenido a partir de un homogenizado de heces fecales 

proveniente de ratones con diabetes inducida por estreptozotocina. Este filtrado de 

denominó como viroma; sin embargo, en el desarrollo de este proyecto no fue posible 

secuenciar las partículas virales, debido al tiempo y al costo, por lo que se trabajó con 

partículas virales de las cuales no fue posible determinar su composición. No obstante; 

fueron transferidas vía oral, obteniendo resultados, que nos sugieren que la parte no 

bacteriana, en su mayoría partículas virales, podrían estar participando como uno de los 

factores en la etiología y desarrollo de la diabetes tipo 2. 

El principal objetivo de este estudio fue determinar el grado de asociación del viroma 

intestinal de ratones con diabetes tipo 2 transferido a ratones sanos en el desarrollo y 

mantenimiento de diabetes tipo 2.  

Por lo que respecta a los resultados obtenidos, todos los ratones transferidos con 

partículas virales de heces de ratones diabéticos mostraron una intolerancia a la glucosa 

en la tercera semana después de la transferencia, ya que se obtuvieron valores de 

glucosa en ayuno >145 mg/dl; no obstante, el concepto de intolerancia a la glucosa y 

diabetes son diferentes. En ratón se considera diabetes cuando los niveles de glucosa 

en ayuno son >243 mg/dl, únicamente uno de los ratones en este grupo experimental 

presentó valores superiores a dicha cifra. Por tanto, a partir de este estudio, se puede 

inferir que existe una asociación entre el viroma intestinal y la hiperglucemia e 

intolerancia a la glucosa. 40 



 

  83 de 99 

Al contribuir el viroma a elevar los niveles de glucemia, contribuye al desarrollo de 

diabetes tipo 2, ya que, como se mencionó en los antecedentes, la diabetes es una 

enfermedad multifactorial; es decir, tiene causas genéticas y ambientales, entre las 

cuales se encuentra la alimentación, la actividad física, el estilo de vida, la composición 

de la microbiota y de acuerdo a este estudio, muy probablemente, a la composición del 

viroma intestinal.33 

No obstante, se requieren estudios para determinar si el viroma contribuye al 

mantenimiento de la diabetes tipo 2, ya que, en este estudio, los ratones sanos 

transferidos con viroma de ratón diabético, no presentaban diabetes en un inicio, 

desarrollaron hiperglucemia e intolerancia a la glucosa, se requeriría realizar otro 

estudio en ratones con diabetes ya establecida, pues en este estudio, la hiperglucemia 

e intolerancia a la glucosa no se mantuvieron en la cuarta semana.  

En la cuarta semana, la hiperglucemia de los ratones en este grupo experimental mejoró 

ligeramente, esto se debe, como se mencionó en los antecedentes, a que el genotipo 

del ratón también determina la composición de su microbiota intestinal, por lo tanto, se 

especuló que la disbiosis comenzó a mejorar y por consiguiente, también mejoraron los 

niveles de glucosa en ayuno, pues no existió otra variable que contribuyera a la 

hiperglucemia.  

El grupo de ratones transferidos con microbiota de ratón diabético comenzó a elevar sus 

niveles de glucosa en ayuno desde la primera semana, ya que la disbiosis se estableció 

rápidamente, pues contiene todos los elementos presentes en la microbiota, incluyendo 

las bacterias, de tal manera que la inoculación de bacterias de ratones diabéticos a 

ratones sanos establece la disbiosis más rápido que los transferidos con la fracción no 

bacteriana. Al igual que los ratones transferidos con viroma intestinal de ratones 

diabéticos, alcanzaron un nivel máximo de glucosa en ayuno en la tercera semana y se 

obtuvieron niveles inferiores a la cuarta semana, hecho que también se atribuye al 

genotipo del ratón y a la alimentación, pues los ratones sanos fueron alimentados con 

dieta balanceada, lo cual contribuye a una mejora en la disbiosis. 

De acuerdo a los resultados obtenidos, los niveles séricos de IL-6 no se encontraron 

elavados en los ratones transferidos con viroma intestinal de ratones diabéticos, se 

requieren realizar más estudios para comprobar que el viroma intestinal de ratones 

diabéticos no eleva las concentraciones de esta citocina inflamatoria, pues otros 
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estudios sugieren que la inflamación juega un papel crucial en la patogénesis de la 

diabetes y se tiene una sustancial evidencia experimental de que la IL-6 es un marcador 

fisiológico de inflamación sistémica asociada con hiperglucemia, resistencia a la insulina 

y diabetes tipo 2.45 

Con respecto a las concentraciones de leptina sérica, se observó que los ratones 

transferidos con viroma intestinal de ratón diabético presentaron niveles superiores que 

los ratones transferidos con viroma y microbiota de ratones sanos; no obstante, estos 

ratones presentaron en todas las mediciones por tiempos concentraciones superiores a 

los demás grupos, incluso antes de la transferencia, por lo que se requieren más 

estudios para verificar y afirmar que el viroma intestinal es causa de la elevación de los 

niveles séricos de leptina. Sin embargo; después de la transferencia, este grupo de 

ratones ingirió mayor cantidad de alimento, esta afirmación es basada en observaciones 

subjetivas, por lo que en estudios posteriores se sugiere medir cuantitativamente la 

ingesta de alimentos de todos los grupos de ratones para realizar comparaciones. 

En cuanto a los resultados obtenidos en peso, se esperaba que los ratones transferidos 

con viroma de ratones diabéticos disminuyeran su peso con respecto al tiempo; sin 

embargo, únicamente dos ratones de este grupo disminuyeron ligeramente su peso y 

los ratones restantes lo aumentaron. Se observó que existen diferencias entre los 

grupos con respecto al peso de una manera estadísticamente significativa; no obstante, 

el grupo que presentó diferencia en su peso fue el de los ratones transferidos con 

microbiota de ratones sanos, estos ratones mantuvieron su peso durante todo el estudio, 

por ello sus pesos iniciales y finales fueron muy semejantes comparados con los demás 

grupos que lo aumentaron. Se observó que los ratones transferidos con viroma intestinal 

de ratones sanos aumentaron su peso en un inicio, pero comenzaron a mantenerlo en 

la tercera y cuarta semana, hecho que se atribuye al tiempo necesario para la replicación 

y actividad lítica y lisogénica de los bacteriófagos para regular a las poblaciones 

bacterianas y establecer una microbiota simbiótica relacionada con la salud y el 

mantenimiento del peso. 

No se encontró asociación entre la transferencia de viroma de ratones diabéticos a 

ratones sanos y la elevación de triglicéridos y colesterol. En la diabetes tipo 2 es 

frecuente encontrar dislipidemias; no obstante, estas están asociadas principalmente al 

genotipo, al estilo de vida y a la alimentación. Aunque los ratones con diabetes inducida 
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por fármaco presentaron hipertrigliceridemia (la media de sus niveles séricos de 

triglicéridos fue de 273 mg/dl siendo el valor de referencia de 128.4 mg/dl), se requiere 

realizar estudios cuyo objetivo principal sea determinar la asociación del viroma 

intestinal con las dislipidemias, realizando una transferencia de viroma intestinal de 

ratones con dislipidemias establecidas a partir de una dieta alta en hidratos de carbono 

y lípidos, a ratones sanos, pues se especuló que la hipertrigliceridemia de los ratones 

inducidos por fármaco se desarrolló a partir de la hiperglucemia mantenida por la 

diabetes inducida por fármaco. Los ratones en experimentación no mantuvieron 

hiperglucemias tan elevadas, pues no fueron inducidos por fármaco. 40 

Por otra parte, cabe destacar que los ratones de los cuatro grupos experimentales 

fueron hembras de la cepa C57/B6, mientras que los ratones diabéticos inducidos por 

fármaco fueron machos de la cepa CD1, esto debido a que el modelo de diabetes se 

encuentra estandarizado para esta cepa, por lo que se sugiere establecer las 

condiciones de inducción por estreptozotocina en la cepa C57/B6, para tener una mayor 

precisión en el estudio. 

Finalmente, cabe mencionar que es necesario repetir el estudio para confirmar los 

resultados obtenidos y aumentar su impacto, así como probar el estudio en otros 

modelos animales y estudiar con mayor detalle sus posibles aplicaciones en el humano. 

Con base en los resultados obtenidos se puede inferir que existe una asociación entre 

el viroma intestinal y los niveles de glucosa en ayuno en ratones. La transferencia de la 

fracción no bacteriana, la cual sugerimos que en su mayoría son partículas virales, 

principalmente bacteriófagos, conduce al aumento de los niveles de glucosa en ayuno, 

hiperglucemia e intolerancia a la glucosa, observable en la tercera semana posterior a 

la primera transferencia, probablemente por el que se requiere para la replicación y 

acción lítica y lisogénica de los bacteriófagos para regular a las poblaciones bacterianas, 

es decir, para causar la disbiosis. De la misma manera, la transferencia de partículas 

virales de heces de ratones diabéticos a ratones sanos conduce al mantenimiento de 

niveles elevados de leptina sérica y, por lo tanto, a un aumento en la ingesta energética; 

sin embargo, al ser la diabetes una enfermedad crónica multifactorial, se requiere de un 

mayor tiempo de análisis y modificación de otros factores como la dieta, para ver si la 

combinación de estos factores aumenta la sintomatología y el desarrollo de la diabetes 

tipo 2. 
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13. Conclusión 

La transferencia de partículas virales provenientes de ratones diabéticos inducidos con 

estreptozotocina a ratones sanos induce niveles transitorios de hiperglucemia en la 

tercera semana post transferencia. No se encontró asociación con dislipidemias ni 

cambios significativos en la producción de IL-6 y leptina bajo estas condiciones. 

14. Perspectivas 

Los resultados obtenidos sugieren que hay una participación de las partículas virales en 

la inducción de estados de hiperglucemia, muy probablemente por la inducción de 

disbiosis en la microbiota residente, por lo que es necesario la repetición de estos 

estudios utilizando partículas virales purificadas por gradientes a partir de 

homogeneizados de heces fecales para garantizar que únicamente se transfieran 

partículas virales y no se transfiera algún factor soluble presente en el filtrado que pueda 

influir en los resultados. 

Por otra parte, es necesario realizar la secuenciación de a las partículas virales 

obtenidas de ratones sanos y de ratones con diabetes a fín de conocer la composición 

del viroma intestinal murino, determinando las poblaciones de bacteriófagos y de virus 

eucariotes que podrían estar contribuyendo a la patología. 

Se pretende alargar el tiempo de ensayo, aumentar la dosis y demostrar la actividad del 

viroma en ensayos en placas líticas antes de la transferencia, con la finalidad de 

establecer una medida cuantitativa para la transferencia. 

Otra de las perspectivas es secuenciar la microbiota antes y después de la transferencia 

del viroma intestinal para demostrar su participación en la generación de disbiosis que 

se asemeje a la que se presenta en la diabetes. 

Por otra parte, se podría realizar un estudio en el que se utilice la transferencia de viroma 

de ratones sanos a ratones diabéticos a modo de tratamiento para analizar si existe un 

efecto que revierta o al menos reduzca los niveles de glucosa en los ratones diabéticos. 
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16. Anexos 

 15.1 Instrumento de recolección de informaciónn 

Medición 
------------ 

Inicial Día 7 Día 14 Día 21 Día 28 Día 36 

Grupo 1: ratones transferidos con viroma de ratones sanos 

Ratón 1       

Ratón 2       

Ratón 3       

Ratón 4       

Ratón 5       

Grupo 2: ratones transferidos con microbiota de ratones sanos 

Ratón 1       

Ratón 2       

Ratón 3       

Ratón 4       

Ratón 5       

Grupo 3: ratones transferidos con viroma de ratones diabéticos 

Ratón 1       

Ratón 2       

Ratón 3       

Ratón 4       

Ratón 5       

Grupo 4: ratones transferidos con microbiota de ratones diabéticos 

Ratón 1       

Ratón 2       

Ratón 3       

Ratón 4       
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16.2 Instructivos 

16.2.1 Instructivo para uso de Glucómetro One Touch Ultra Mini 
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16.2.2 Instructivo para determinación cuantitativa de IL- 6 por ELISA  
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16.2.3 Instructivo para determinación cuantitativa de leptina por ELISA  
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16.2.4 Instructivo para manejo de reactivos para determinación de perfil de lípidos 
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16.3 HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

No aplica, no se trabajó con humanos. 

16.4 Hoja de registro de protocolo en institución 
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