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RESUMEN

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica crénica de alta prevalencia mundial que cursa con sindrome metabdlico cuyos
tipos principales son el 1y 2, en los que se ha descrito asociacion con la microbiota intestinal como presunto factor de su patoge-
nia. Objetivos: Analizar las alteraciones de la microbiota intestinal relacionadas con disbiosis y consecuencias en los mecanismos
metabdlicos que participan en la patogénesis de las diabetes tipo 1y 2 y posibilidad de modulacion de la microbiota mediante
bioterapia con probidticos de préoxima generacion. Métodos: Se revisaron publicaciones en espariol € inglés en PubMed, Google
Scholar, SciELO desde enero 2010 a agosto 2020, se usaron los términos microbiota intestinal, disbiosis, diabetes tipo 1, diabetes
tipo 2, obesidad y modulacion microbiota intestinal. Resultados: Se actualizaron los criterios relacionados con la poblacion bacte-
riana de la microbiota intestinal, disbiosis, mecanismos y repercusion en la diabetes tipo1 y 2 en estudios experimentales en rato-
nes y humanos e influencia en la patogénesis de ambas afecciones metabdlicas y acerca de la modulacion de la microbiota con
probiéticos de préxima generacion para su regulacion y prevencion. Conclusiones: Se actualizan los argumentos relacionados con
las alteraciones en la composicion de la microbiota intestinal, disbiosis y efectos como factores que intervienen en el desarrollo de
la patogenia de las diabetes tipo 1y 2 y modulacion bioterapéutica como futuro promisorio con probidticos de préxima generacion
en la regulacion y prevencion de los eventos metabdlicos.

Palabras clave: Microbiota intestinal, disbiosis, diabetes tipo 1, diabetes tipo 2 y modulacién microbiota intestinal.
ABSTRACT

Diabetes mellitus is a chronic metabolic disease of high prevalence worldwide that presents with metabolic syndrome whose main
types are 1 and 2, in which an association with the intestinal microbiota has been described as a presumed factor in its pathoge-
nesis. Objectives: To analyze the alterations of the intestinal microbiota related to dysbiosis and consequences in the metabolic
mechanisms involved in the pathogenesis of type 1 and 2 diabetes and the possibility of modulation of the microbiota by means of
biotherapy with next generation probiotics. Methods: We reviewed publications in Spanish and English in PubMed, Google Scholar,
SciELO from January 2010 to August 2020, using the terms gut microbiota, dysbiosis, type 1 diabetes, type 2 diabetes, obesity and
gut microbiota modulation. Results: criteria related to the bacterial population of the gut microbiota, dysbiosis, mechanisms and
impact on type1 and 2 diabetes in experimental studies in mice and humans and influence on the pathogenesis of both metabolic
conditions and about modulation of the microbiota with next generation probiotics for its regulation and prevention were updated.
Conclusions: Arguments related to alterations in gut microbiota composition, dysbiosis and effects as factors involved in the de-
velopment of the pathogenesis of type 1 and 2 diabetes and biotherapeutic modulation as a promising future with next generation
probiotics in the regulation and prevention of metabolic events are updated.

Keywords: Gut microbiota, dysbiosis, type 1 diabetes, type 2 diabetes and gut microbiota modulation.
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INTRODUCCION

El tracto-gastrointestinal posee una compleja comunidad
heterogénea de microorganismos comensales (microbio-
ma) que participa en una serie de efectos beneficiosos
para la digestion, en la produccion de nutrientes, desin-
toxicacion, proteccion contra agentes patdégenos y en la
regulacion del sistema inmune (Tamburini, et al., 2016).
La microbiota intestinal (Ml) ha sido ampliamente estu-
diada en el nuevo milenio, esté integrada por bacterias,
virus, hongos y arqueas, en una proporcion progresiva
que aumenta en sentido distal, del duodeno al colon e
intestino grueso, donde esta localizada la mayor densi-
dad bacteriana corporal., con 10a 10 unidades formado-
ras de colonia por ml. La Ml representa 10 veces mas
células bacterianas que las células humanas que residen
en las superficies externas e internas del cuerpo humano
(Velloso, et al., 2015).

Las técnicas modernas de biologia molecular aplicadas
al estudio de la comunidad microbiana del intestino han
revelado el conocimiento sobre un importante nimero de
bacterias que eran desconocidas (62%), no eran cultiva-
bles; mientras el 80% de las bacterias identificadas por la
metodologia metagendmica son consideradas no cultiva-
bles (Icaza-Chéavez, 2013).

Esté establecido que el desequilibrio de la Ml interviene
en la patogénesis de afecciones intestinales, como dia-
rrea aguda infecciosa, diarrea asociada a antibidtico, en-
tre las que sobresalen la causada por Clostridium difficile;
intestino irritable, enterocolitis necrotizante y enfermeda-
des inflamatorias del intestino, en especial la enfermedad
de Crohn. Asi mismo, en esta relacion se han descrito
enfermedades extraintestinales y sistémicas, como la
obesidad y diabetes mellitus. Ademas, enfermedades
del comportamiento mental (como el trastorno autista),
enfermedades hepaticas (esteatosis hepatica y esteato-
hepatitis no alcohdlica), enfermedades cardiovasculares
(hipertension arterial, enfermedad cardioateroesclerdtica)
y cancer del tracto digestivo (Castafieda, 2018).

En la dltima década, se han realizado investigaciones en
modelos animales y humanos con referencia a la partici-
pacion de la MI, como un presunto factor de trascenden-
cia relacionado con la patogenia de la diabetes mellitus
(Aw & Fukuda, 2018), en el tipo 1 (DM1) (Rp, et al., 2018)
y en el tipo 2 (DM2). Los estudios se han basado por las
diferencias comparativas halladas entre individuos con-
troles sanos con pacientes con DM1. Asi mismo, estudios
controlados en modelos de roedores han demostrado la
asociacion de la alteracion de la Ml expresada por disbio-
sis con la patogénesis de la DM1.

DESARROLLO

La diabetes es una enfermedad crénica de tipo metabo-
lico. Hay dos tipos de esta enfermedad: tipo 1 vy tipo 2
(Mora-Morales, 2004).

Tipo1: (DM1) es una enfermedad autoinmune crénica me-
diada por el sistema inmunolégico de las células K de los
islotes de Langerhans del pancreas, las cuales ante su
destruccion especifica por reacciéon inmune no producen
insulina, cuya ausencia determina los niveles de gluca-
gon se eleven por encima de los valores normales, por
lo que se requiere la administracion de insulina desde su
diagnostico. Aparece habitualmente antes de los 20 afios,
en la infancia, adolescencia y adultos jovenes, por lo que
es llamada también diabetes juvenil. Es una enfermedad
multifactorial relacionada con predisposicion genética y
factores ambientales (Velasco-Guzman & Brena-Ramos,
2014).

Tipo 2: (DM2) es un trastorno metabdlico relacionado
con dos posibles causas: baja secrecion de insulina, o
bien la insulina no es utilizada de forma apropiada por
los diferentes ¢rganos. Los niveles de glucosa se elevan
como consecuencia de la disfuncion de la glucdlisis. En
general, la padecen personas de mediana edad, y en mu-
chos casos esta asociada a obesidad (Velasco-Guzman
& Brena-Ramos, 2014).

Varios factores estan relacionados con el desarrollo de
DM1, que incluye dieta, genoma y microbiota intestinal.
Las alteraciones en la composicion microbiana intestinal
juegan un papel esencial en enfermedades, como insufi-
ciencia cardiaca, enfermedad renal, obesidad y diabetes
mellitus.® Las variaciones por disminucién o incremento
de los distintos dominios y géneros que constituyen la Ml
en muestras de heces de pacientes con DM1 difieren en
modelos animales y en humanos, como se mostro entre
niflos sanos y diabéticos (Knip & Siljander, 2016) (Tabla

1).

Los rasgos de diversidad y abundancia, estabilidad y co-
nectividad de la Ml estan relacionados con la DM1. En
esta direccion, los efectos de la disminucién de la diversi-
dad y desequilibrio de las proporciones de sus dominios
influyen en el proceso de digestion, pues al existir limita-
ciones en su capacidad fisioldgica, conlleva afectacion
en cantidad o diversidad en los productos resultados de
los eventos de fermentacion intestinal de la MI, que pue-
den ser causantes de enfermedades metabdlicas, inclui-
dala DM1 (Han, et al., 2018).

Las evidencias recientes reconocen el papel de la al-
teracion de la MI como causa de disbiosis, la cual esta
muy asociada a la patogénesis del funcionamiento de la
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insulina y DM1 (Han, et al., 2018; Abdellatif & Sarvetnick,
2019). Se ha postulado la influencia de la Ml en la res-
puesta inmunoldgica innata y adaptativa, asi como, la
endotoxemia expresada por presencia de liposacéaridos
(LPS), componente de las membranas externas de las
bacterias Gram negativas, que participa de manera im-
portante en el incremento de las citocinas proinflamato-
rias y en la afectacion de las células pancreaticas tipo
beta, o que puede conducir a diabetes. Por lo cual, se
considerar la DM1 un estado proinflamatorio mediado por
células beta del pancreas, inducido por mecanismos in-
munes por parte de los receptores Tipo Toll, que juegan
un papel importante de proteccion contra agentes infec-
ciosos, en donde los LPS son componentes del vinculo
molecular entre la MI, la inflamacion y DM1, resultando
Su paso a la circulacion al igual que los &cidos grasos,
por afectacion de la barrera de la mucosa intestinal,
cuyo epitelio actia como importante filtro selectivo entre
el medio externo y el organismo, que en condiciones de
normalidad solo permite la traslocacion a la circulacion
de agua, nutrientes y compuestos bioactivos. Asi mismo,
hay una mayor actuacion por parte de los receptores Tipo
Toll 4 (TLR4) con la produccioén de inflamacion metabdlica
(Velloso, et al., 2015).

Los rasgos de diversidad y abundancia, estabilidad y co-
nectividad de la Ml estan relacionados con la DM1. En
esta direccion la disminucion de la diversidad y propor-
ciones de sus dominios influyen en el proceso de diges-
tion, pues el existir limitaciones en su capacidad fisiolo-
gica, conlleva afectacion en cantidad o diversidad de
los productos resultados de los eventos de fermentacion
intestinal de la MI, que pueden ser causantes de enfer-
medades metabdlicas, incluida la DM1 (Han, et al., 2018).

Es de interés destacar los resultados de la revision de
varios estudios comparativos de casos y controles en pa-
cientes con DM, basados en la secuenciacion del gen
16S de ARNr, que presumen la participacion de la Ml en la
patogenia de la DM1 por cambios evidentes relacionados
con alteracion de la permeabilidad intestinal y la respues-
ta inmunoldgica, con disminucion de la diversidad de la
microbiota y un patréon de agrupamiento de la comuni-
dad bacteriana significativamente distinto.15 Figura 1. En
DM1, entre los dominios no se arribd a conclusion efec-
tiva, aunque era reducida la proporcion de Firmicutes/
Bacteroidetes (F/B), mientras que a nivel de género o
especies se halld reduccion marcada de Clostridium vy
Prevotella en comparacién a los controles. Sin embargo,
la proporcion de Bacteroides y Ruminococcus predomi-
nante en los pacientes con DM1.fue mas enriquecida. y la
alteracion reportada de Bifidobacterium y Streptococcus
no fue concluyente (Mullaney, et al., 2018; Zhou, et al.,

2020) estos resultados plantean la necesidad de nuevos
estudios con relacion a la compresion de la participacion
de los eventos de la Ml en la DM1. En resumen, el perfil
del microbiota se asocio a deterioro de la integridad epi-
telial, inflamacion de bajo grado y respuesta autoinmune,
lo que significa que las poblaciones bacterianas pueden
contribuir en la patogenia de la DM1.

La evidencia sobre el papel de la dieta en alteraciones de
la composicion de la microbiota intestinal ha sido avalado
en estudios en animales y humanos, pues la glutamina de
la alimentacion puede afectar la Ml e influir eventualmente
en la inmunidad intestinal (Han, et al., 2018).

Tabla 1. Cambios en microbiota intestinal de diferentes
modelos animal y humano en DM1 o con riesgos para
DM1.

Modelos Cambios en microbiota intestinal

Ratas propen-
sas a diabetes
de cria biologi-
ca y resistentes
a la cria biold-
gica

Incremento de Bacteroide ratas

Disminucion Lactobacillus, Bryantella, Bifi-
dobacterium y Turicibacter.

Incremento Bacteroides, Eubacterium y Ru-
MiNOCOCCUS.

|dem

Disminucion Actinobacterias y niveles Firmi-
cutes.

Disminucion rango de Firmicutes a Bacte-
roidetes.

Incremento Bacteroidetes

Disminucion Lactobacillus, Bifidobacterias,
en relaciéon grupos Blautia coccoides/Eu-
bacterium rectale y Prevotella.

Incremento Clostridium, Bacteoides y Veillo-
nella.

16 nifios con
DM1 y 16 nifios
controles

4 casos y con-
troles empare-
jados en nifios

Disminucion en Firmicutes.
Incremento en Bacteroidetes

La DM2 es el tipo méas comun de diabetes determinado
por factores clinicos, bioquimicos y metabdlicos- Los
trastornos metabdlicos se definen por una combinacion
de obesidad (IMC >30 kg / m?) con hipertension arterial;
hiperglicemia en ayuna, triglicéridos y colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad (LDL) elevados. La obe-
sidad es una condicion determinante de enfermedades
cardiovasculares y DM2, la cual se debe principalmente
a la resistencia a la insulina relacionada con la obesidad
(Gurung, et al., 2020).
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Los cambios en la biomasa y diversidad de la Ml son re-
conocidos en la progresion de muchos trastornos meta-
bdlicos, La reduccion de la diversidad dafa la integridad
celular de la mucosa intestinal, conlleva aumento de bac-
terias patdgenas y aparicion de disbiosis con incremento
de la permeabilidad intestinal e inflamacion cronica de
bajo grado, expresion de cambios para remodelar las fun-
ciones de la barrera intestinal y las vias metabdlicas y de
sefalizacion, eventos que influyen en la autoinmunidad
mediada por células T y trastornos autoinmunes relacio-
nados con la resistencia a la insulina en la diabetes tipo 2.
Asi mismo, la participacion de los eventos en la Ml se han
asociado con la diabetes tipo 1 (Li, et al., 2020).

En la diabetes mellitus tipo 2 se ha reportado alteracion en
la diversidad de la Ml con disminucion significativa en dia-
béticos al comparar con los sujetos sanos. Varias investi-
gaciones han referido bacterias como Bifidobacterium y
Akkermansia, productoras de &cido butirico, eran signifi-
cativamente reducidas, por otra parte, habia incremento
evidente de Dorea.en los individuos diabéticos. Se ha es-
peculado la disminucién referida puede estar relaciona-
da con DM2 como argumento a favor de la correlacion
entre el metabolismo microbiano intestinal y DM2 (Li, et
al., 2020). Asi mismo, se ha descrito la asociacion entre la
resistencia a la insulina y la produccion de aminoacidos
de cadena ramificada (AGCR) con produccion de espe-
cies como Prevotella copri y Bacteroides vulgaris.

La integridad de la comunidad microbiana es una propie-
dad crucial de un ecosistema gastrointestinal saludable
(Arora, et al., 2016). Las investigaciones realizadas en el
ultimo decenio acerca la afectacion de la Ml en la DM1,
en modelos experimentales en ratones y en estudios con-
trolados en humanos han aportado resultados de interés
para su patogénesis, al reportar eventos relacionados con
disbiosis, por expresion de alteraciones de la biomasa y
diversidad por las diferencias en los dominios o philums,
géneros y especies de la microbiota, con divergencias en
relacion al individuo sano, con presencia de inflamacion
de bajo grado, afectacion de la integridad del epitelio de
la mucosa del intestino y translocacion bacteriana, aso-
ciados a modificaciones de la respuesta inmune. Estos
resultados de investigacion apoyan la nocién del impacto
de la Ml en el desarrollo de la DM1 al alterar la permea-
bilidad intestinal y respuesta inmune (Han, et al., 2018).

El estado inflamatorio crénico representa un vinculo im-
portante entre la obesidad y la resistencia a la insulina.
La disbiosis se considera un modulador de la autoinmu-
nidad de las células K pancreaticas en la progresion del
proceso autoinmune hacia la destruccion de las células K.
Los estudios desarrollados han sido dirigidos a determi-
nar las diferencias en la composicion de las especies de

las bacterias del intestino y como los factores ambienta-
les pueden predecir la evolucion de un individuo hacia la
obesidad y la diabetes mellitus incluso desde la infancia
(Grigorescu & Dumitrascu, 2016).

Con anterioridad se han reportado una serie de enfer-
medades relacionadas con mecanismos de inmunidad y
la MI, como sucede en la DM1, como las enfermedades
inflamatorias intestinales, en especial la enfermedad de
Crohn (Papa, et al., 2012), el eccema atépico, la urticaria
cronica y el asma bronquial, lo cual avala el valor de las
investigaciones sobre la participacion de la Ml en la pa-
togenia de la DM1.

Hasta el presente se han obtenido suficientes evidencias
acerca la nocion del papel de la Ml en la patogenia de
enfermedades metabdlicas, entre ellas en el desarrollo
de la DM1 y DM2 por su impacto en la inflamacion in-
testinal, su permeabilidad y la respuesta inmunoldgica.
Estos resultados basados en la secuenciacion del gen
16S ARN ribosdmico representan un nuevo capitulo para
fundamentar la asociacion de nuevos tratamientos en la
diabetes mediante manipulacién de la microbiota con el
uso de bioterapia, como probidticos, prebidticos y sim-
bidticos, ante el reto de su focalizacion como potencial
terapéutico (Han, et al., 2018).

Los denominados Probitticos de Préxima Generacion
(PPQ) (Castafieda, 2019) son bacterias comensales, an-
tes desconocidas, identificadas en los ultimos 10 afios en
la MI humana, gracias al desarrollo novedoso de las téc-
nicas recientes de biologia molecular, basadas en la me-
todologia metagendmica, para ser usadas en afecciones
metabdlicas y sistémicas, segun los efectos reportados
en estudios experimentales, no aplicados aun al humano,
exponentes de un nuevo desafio para el tratamiento de
enfermedades seleccionadas en concordancia las defi-
ciencias precisadas en la especificidad de los hallazgos
en la composicion de la Ml en las enfermedades requeri-
das, con un futuro promisorio en afecciones metabdlicas
y en resistencia a la insulina, como la obesidad y diabetes
y otras como las enfermedades inflamatorias intestinales
y el cancer. Hasta el presente se han seleccionado candi-
datos de PPG para afecciones que cursan con sindrome
metabdlico, como la obesidad y DM. tipo 2, basado en
evidencias experimentales de estudios de animales y hu-
manos como ha resultado con Akkemansia muciniphila,
pues su aumento se asocia a menor adiposidad y estado
metabolico mejorado (Dao, et al., 2016).

CONCLUSIONES

La participacion en la salud y en la enfermedad de la Ml
ha sido documentada en el humano en distintos estudios
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realizados en los Ultimos afios (Tamburini, et al., 2016;
Castafieda, 2018). Entre estos, se han hecho evidente
distintas condiciones que intervienen en el desarrollo de
la DM1 y DM2, entre los que se destacan la dieta con-
vencional, componentes de alimentos y hormonas. Asi
mismo, la composicion, estabilidad y conectividad de la
microbiota influyen en esta direccion, asi como en la res-
puesta inmune del huésped.

En el contexto de los estudios desarrollados en afios
recientes en DM1 y DM2, ha resultado de interés la de-
mostracion de eventos de disbiosis de la microbiota, aso-
ciado a inflamacion cronica de bajo grado con dafio del
epitelio de la mucosa intestinal, afectacion de la permea-
bilidad intestinal y traslocacion bacteriana, factores todos
participantes en la patogénesis de diferentes entidades
metabdlicas y sistémicas relacionadas con alteraciones
de la composicion de la M.

Los estudios realizados para conocer los rasgos especi-
ficos de la composicion de las comunidades microbianas
intestinales en DM1 y DM2 aun no son concluyentes, por
lo que se requiere nuevas investigaciones para ser rela-
cionadas con la patogenia de su desarrollo y para ser
aplicada como una promisoria terapéutica preventiva y
de regulacioén para las alteraciones de la Ml con influen-
cia en su fisiopatologia, fundamentado con la bioterapia
de los novedosos probidticos de préxima generacion.
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