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“Toda enfermedad comienza en el intestino.” - Hipocrates.



RESUMEN Y PALABRAS CLAVE

Introduccidn: La Diabetes Mellitus tipo 2 es una enfermedad de creciente
incidencia que ha sido objeto de estudio en los ultimos afios. Dado que la microbiota
intestinal esta estrechamente relacionada con los cambios en la glucemia, se establece
una correlaciéon positiva entre ambas.

Objetivo principal: Establecer la relacién entre la microbiota intestinal y el
desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2.

Material y métodos: Se realiza una revision bibliografica en febrero-mayo de
2024. Para ello, se busca en diversas bases de datos y se plantea una pregunta PICO con
el fin de encontrar los articulos mas apropiados.

Resultados: La microbiota intestinal es variable y se modifica a lo largo de los
afios. Las enfermedades metabdlicas pueden alterarla de forma que las bacterias
presentes en el intestino se vean reducidas o aumentadas. En concreto, en la Diabetes
Mellitus tipo 2, se divisa un descenso de la diversidad microbiana. Con todo esto, se ha
determinado que la Diabetes Mellitus tipo 2 puede ser tratada mediante la modulacién
del microbioma intestinal. La evidencia muestra que los probidticos, prebidticos y el
trasplante de microbiota fecal son intervenciones beneficiosas para esta enfermedad.

Discusion: La evidencia sobre la relacion entre la Diabetes Mellitus tipo 2 y la
microbiota intestinal no es del todo concluyente, aunque se reconoce una conexién
significativa entre ellas. Dado que la microbiota es variable y puede influir en diversas
enfermedades, se han investigado nuevas intervenciones que podrian mejorar la

evolucion y el manejo de la diabetes.

Conclusiones: La relacion entre la microbiota intestinal y la Diabetes Mellitus tipo
2 es clara. Teniendo en cuenta que la evidencia actual es escasa, futuras investigaciones
podrian dar lugar a nuevas lineas de tratamiento de la diabetes.

Palabras clave: Microbiota intestinal, Diabetes Mellitus tipo 2, probidticos.



GLOSARIO DE ABREVIATURAS
AG: Acidos grasos

AGCC: Acidos Grasos de Cadena Corta
ATB: Antibidticos

DM: Diabetes Mellitus

DM1.: Diabetes Mellitus tipo 1

DM2: Diabetes Melltitus tipo 2

FOS: Fructo-oligosacdridos

GLP-1: Glucagdn tipo 1

GOS: Galacto-oligosacaridos

HbA1: Hemoglobina glicosilada

HC: Hidratos de carbono

HMO: Oligosacaridos de leche materna
MI: Microbiota intestinal

PYY: Péptido YY

TMF: Trasplante de microbiota fecal

XOS: Xilo-oligosacaridos
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1. INTRODUCCION

En los ultimos afios la Diabetes Mellitus (DM) se ha convertido en un problema
de salud publica, debido a su creciente incidencia; se estima que en el mundo existen
463 millones de adultos que lo padecen, cantidad que se predice que aumente en un
10,2% para 2030 (1).

La DM se define como una enfermedad metabdlica multifactorial determinada
por una hiperglucemia crénica y una alteracion del metabolismo de los hidratos de
carbono (HC), grasas y proteinas. Dado que su etiologia es multifactorial, existen varios
tipos de diabetes entre los cuales destacaremos los siguientes (1, 2):

- Diabetes Mellitus tipo 1 (DM1): Se caracteriza por una destruccion de las células
B del pancreas responsables de la secrecion de insulina. Generalmente, se
diagnostica en la infancia, siendo responsable del 5-10% de la totalidad de la
diabetes y puede ser de causa autoinmune o idiopatica.

- Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2): Sucede ante la presencia de resistencia a la
accion de la insulina acompafado de una alteracién en la secrecion de la misma.
Representa el 90% de los casos de Diabetes Mellitus a nivel mundial y es de
caracter genético y ambiental.

- Diabetes gestacional: Asociada al embarazo, se da ante la presencia de
intolerancia a la glucosa cuando el organismo no es capaz de contrarrestar la
accién antiinsulina que producen las hormonas excretadas por la placenta.
Normalmente, se resuelve tras el parto, aunque la patologia puede perdurar al
no haberse tratado a tiempo o ser indicativo del inicio de la enfermedad.

Esta enfermedad se acompafia de hiperglucemia que mantenida en el tiempo
puede dar lugar a complicaciones microvasculares como retinopatia y nefropatia y/o
macrovasculares tales como cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca. También
presenta una variedad de sintomas entre los cuales destacan la poliuria, polifagia,
polidipsia y pérdida de peso (2).

Con todo esto, se presentan diversos criterios diagndsticos sin los cuales no se
podria llegar al diagndstico de DM (3).

- Glucemia plasmatica basal > 126 mg/dl

- Glucemia plasmatica tras dos horas de la sobrecarga oral de glucosa > 200 mg/dI
- Hemoglobina glicosilada (HbAlc) 2 6.5%

- Glucemia plasmatica al azar = 200 mg/d| con sintomas clasicos de hiperglucemia

Asimismo, para su confirmacidon se recomienda repetir las pruebas en una
segunda ocasién para descartar errores de laboratorio (3).



Una vez validados los resultados positivos, se busca el tratamiento mas adecuado
a cada paciente y su tipo de diabetes para evitar las complicaciones manteniendo los
niveles de glucosa estables (4).

Actualmente, el tratamiento estd basado dieta y ejercicio fisico acompafnado de
farmacoterapia. Los farmacos mas utilizados son los antidiabéticos orales como las
biguanidas, siendo la mas habitual la metformina que se asocia a una reduccién de la
hemoglobina glicosilada de un 1-2% ademas de reducir el peso (4).

Cuando no se logra controlar la hiperglucemia con antidiabéticos orales, se inicia
la insulinoterapia. En Espafia, se dispone de insulinas de accién rapida, intermedia y
prolongada. Generalmente, se utilizan insulinas de accion prolongada en combinacién
con insulinas de accién rdpida; no obstante, también es posible usar insulinas de accién
rdpida junto con antidiabéticos orales (4).

Sin embargo, recientes investigaciones afirman que otros factores pueden influir
tanto en el desarrollo de la diabetes como en su tratamiento. Uno de estos factores es
la microbiota intestinal (MI) que ha demostrado jugar un papel importante en la DM2

(5).

La microbiota es definida como el conjunto de microorganismos que habita en el
ser humano. Esta cumple con diversas funciones a nivel endocrino e inmunitario, por lo
que interfiere en el desarrollo de enfermedades. Dado que la diabetes es una
enfermedad endocrinoldgica, a lo largo de los Ultimos afios se ha estudiado su posible
relacion con el microbioma humano (6).

Se ha establecido que la alteracion en la glucemia viene estrechamente
relacionada con los cambios en el microbioma. Por ello, actualmente se estudia la
posibilidad de tratar la DM a través del microbioma, los probidticos u otras alternativas
terapéuticas relacionadas con la MI demuestran avances significantes en esta patologia

(6).

Y aunque actualmente se empleen estas terapias de forma complementaria; se
estima que en un futuro podrian dar lugar a nuevas lineas de tratamiento que mejoren
la calidad de vida de los pacientes (6).



2. JUSTIFICACION

La Diabetes Mellitus tipo 2 es un problema de creciente incidencia a nivel
mundial cuyo abordaje terapéutico es esencial para mantener una correcta calidad de
vida y disminuir las complicaciones asociadas.

A lo largo de los ultimos afios, la microbiota intestinal ha sido objeto de estudio
en todos sus ambitos, por lo que la cantidad de publicaciones y estudios correlacionados
con la diabetes también se ha visto incrementada. Recientes investigaciones sefialan que
la microbiota juega un papel clave en la inmunidad del organismo y por ello, puede llegar
a prevenir o tratar enfermedades.

Sin embargo, el enfoque terapéutico actual de la DM, se centra en las dianas
etioldgicas sin tener en cuenta otras variables clinicas, lo que dificulta investigar nuevas
maneras de abordar la enfermedad. En consecuencia, la principal motivacion para
realizar esta revision bibliografica se basa en relacionar la Diabetes Mellitus tipo 2 con la
microbiota y sus futuras lineas terapéuticas.

3. OBJETIVOS

Con todo ello, la presente revision bibliografica pretende responder a los
siguientes objetivos.

Objetivo general: Establecer la relacion entre la microbiota intestinal y el

desarrollo de la Diabetes Mellitus tipo 2

Objetivos especificos:

- Describir los cambios morfolégicos del microbioma intestinal, desde la infancia
hasta la adultez.

- Diferenciar el microbioma intestinal de individuos sanos y de aquellos que
padecen Diabetes Mellitus tipo 2.

- Investigar nuevas lineas de tratamiento de la diabetes a través del microbioma

humano.



4. MATERIAL Y METODOS

Para realizar el estudio se ha llevado a cabo una revisién bibliografica en febrero-
mayo de 2024 en la que se plantea la pregunta de ¢ Cdmo influye el microbioma intestinal
en el desarrollo y tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2?

La pregunta viene descrita segun PICO y su descripcidn se puede ver reflejada en

la siguiente tabla:

Tabla 1: Pregunta PICO. Elaboracién propia.

P | Poblacidn que padece Diabetes Mellitus.

I | Andlisis del microbioma intestinal en individuos con diabetes.

C | Individuos que no padecen diabetes.

O | Influencia de las modificaciones del microbioma en el control de la diabetes.

Dicha pregunta, se justifica con los criterios FINER (Tabla 2).

Tabla 2: Justificacion FINER. Elaboracién propia.

F (FACTIBLE) | I (INTERESANTE) | N (NOVEDOSO) | E (ETICO) R (RELEVANTE)
Se centra en | Promueve el | Es un tema que | Se respeta los | Puede dar lugar al
una interés de aquellos | estd principios desarrollo de
poblacién gue apoyen los | actualmenteen | éticos de la | nuevas
(individuos nuevos desarrollo. investigacion. intervenciones
diabéticos). tratamientos. para la diabetes.

Ademas, en esta revision, los articulos cientificos fueron rescatados de las bases
de datos PubMed, Dialnet, Science direct o Elsevier y Scielo; donde se emplearon
multitud de Decs y Mesh asi como algunas palabras clave.

Tabla 3: Descriptores en ciencias de la salud. Elaboracion propia.

DECS MESH

Microbiota intestinal . Gastrointestinal microbiome.
Probidticos. Probiotics.

Prebioticos. Prebiotics.

Tratamiento farmacoldgico. Drug therapy.

Trasplante de microbiota fecal. Fecal microbiota trasplantation.




Diabetes Mellitus. Diabetes Mellitus.

PALABRAS CLAVE: Gut microbiota, complicaciones, salud,

saludable y paciente.

Para poder enlazar los descriptores y palabras clave anteriores; se utilizaron los
operadores booleano AND y OR. Ademas, se emplearon diversos criterios de inclusiéon y
exclusion para afinar la busqueda que se pueden observar en la tabla 4:

Tabla 4: Criterios de inclusion y exclusién. Elaboracién propia.

INCLUSION EXCLUSION
e Texto completo. e No texto completo.
e 10 ultimos afos. e Articulos mas antiguos del 2014,
e |dioma: espafiol, inglés. en caso de ser de reconocida
relevancia.
e Idioma: Diferentes al espanol e
inglés.

En definitiva, las férmulas de busqueda se insertaron en las bases de datos de la
siguiente manera:

Tabla 5: Busqueda en bases de datos. Elaboracién propia.

FORMULA DE BUSQUEDA RESULTADOS | RESULTADOS N2

OBTENIDOS | CON FILTROS ARTICULOS
EMPLEADOS

Base de datos: DIALNET

Microbiota intestinal AND Sindrome | 59 45 1

metabdlico AND Probioticos OR

Prebidticos.

Trasplante microbiota fecal AND | 4 4 1

diabetes.

Base de datos: SCIENCE DIRECT

(trasplante microbiota fecal) AND | 86 25 1

(diabetes).

(Diabetes Mellitus tipo 2) AND | 119 24 1

(Probidticos).




Microbiota intestinal AND Diabetes | 204 48 2
Mellitus tipo 2.

Base de datos: PUBMED

((Type 2 diabetes|[Title]) AND |7 3 1
(gut[Title])) AND (probiotics[Title]).

((Gastrointestinal 27 20 1
microbiome|[Title/Abstract]) AND

(type 2 diabetes[Title/Abstract]).

((Gut microbiota[Title/Abstract]) OR | 41 24 2
(Gut  microbiome[Title/Abstract]))
AND (Type 2 diabetic
patients[Title/Abstract]).

(((Gastrointestinal 92 64 1
microbiome|[Title/Abstract]) AND
(composition[Title/Abstract])) AND
(health[Title/Abstract])).

Base de datos: SCIELO

(Tile:(Microbiota intestinal)) AND | 118 74 1
(title:(Salud)) OR (title:(Saludable)).

(Title:(Microbiota intestinal)) AND | 6 5 1

(title:(diabetes)).

(Trasplante microbiota fecal) AND | 2 2 1

(diabetes).

Ademas, también se utilizd el metabuscador Google académico o Google Scholar
para buscar informacién extrayéndose 2 articulos mas. Obteniendo, por tanto, un total
de 16 articulos cientificos utilizados para realizar los resultados y discusién de esta
revision bibliografica.



5. RESULTADOS
5.1 DESARROLLO DE LA MICROBIOTA INTESTINAL

La microbiota intestinal es aquella que se encuentra en el tracto digestivo y cuya
funcién se basa en la absorcion de minerales y electrolitos, fermentacién de
carbohidratos y sintesis de macronutrientes entre otros. Del mismo modo, toma parte
activa en el desarrollo del sistema inmune (6).

La bibliografia actual refiere que la microbiota tiene un proceso de colonizacién
gue consta de cuatro fases. El primero de ellos es el periodo neonatal; de base, los
lactantes presentan bacterias de tipo E.coli y Streptocooccus, aunque dependiendo del
tipo de alimentacion que tengan también se verd una adquisicion de Bifidobacterium, en
caso de lactancia materna y Enterobacteriaceae si fuera artificial (7).

A lo largo de la segunda etapa, continua la colonizacién hasta un 90% de
Bifidobacterium y no es cuando se introducen alimentos sdélidos cuando empieza la
tercera etapa y aparecen en mayor medida E.coli, Streptococcus y Clostridium (7).

Finalmente, el desarrollo de una MI similar a la de un adulto se completa
alrededor de los 2-3 afios (cuarta y Ultima etapa), aunque no es hasta la adolescencia
cuando algunos grupos microbianos alcanzan sus niveles finales (7).

En esta microbiota se presenta una gran diversidad de bacterias, pero este
proceso adquisitivo se puede ver influenciado por diversos factores. En bebés nacidos
por parto vaginal, es predominante Bifidobacterium y hay una disminucion de
Enterococcus y Klebsiella, en contraste con los bebés nacidos por cesdrea (6).

La edad gestacional es también de gran relevancia, los prematuros presentan
menores niveles de Bacteroides y Bifidobacterium que los nacidos a término y niveles
mas elevados de patdgenos como E. Coli o Klebsiella pneumoniae (6).

Por ultimo, los antibidticos (ATB), son amplios moduladores de la microbiota
intestinal. Su repercusion depende del tipo y tiempo utilizado, aunque se ha descrito que
disminuyen la diversidad filogenética incrementando en muchas ocasiones
Proteobacterias, mas concretamente las de tipo Enterobacteriaceae (7).



5.2 COMPOSICION DE LA MICROBIOTA INTESTINAL
5.2.1 Microbiota intestinal adulto sano

El microbioma del organismo estd compuesto por cien trillones de
microorganismos, de los cuales la mayoria forman parte de la microbiota
gastrointestinal. Esta, puede llegar a pesar 2kg y solo un tercio de la misma es comun en
toda la poblacién, por lo que los dos tercios restantes son caracteristicos de cada
individuo (8).

La microbiota intestinal contiene una gran diversidad de bacterias aunque
también consta la presencia de arqueas, hongos y protozoos. En consecuencia, se
considera Ml a aquellos microbios presentes desde la cavidad oral hasta el ano y se
distinguen varias cepas en cada uno de ellos (8).

Cavidad oral: La cavidad bucal es la entrada al tracto gastrointestinal y estd
compuesta por mas de 1000 grupos, aunque hay seis filos que comprenden el 96% de
dichos grupos; entre ellas se encuentran Firmicutes, Baceroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria, Sapirochaetes y Fusobacteria. Del mismo modo, la saliva también
contiene sus propias cepas microbianas (9).

Esofago: Parecido a la microbiota de la cavidad oral, el eséfago se compone
principalmente de Firmicutes de la clase Streptococcus (9).

Estomago: En cuanto al estémago, aqui es menos comun la diversidad de
especies, a pesar del bajo PH, se pueden ver grupos del tipo Bacillales incertae sedis,
Streptococcaceae, Enterobacteriaceae, Leptotrichiaceae, Veillonellaceae, y
Pseudomonadacea ademas del Helycobacter Pylory (9).

Intestino delgado: Compuesto por duodeno, yeyuno e ileon es el lugar donde
sucede la digestiéon de nutrientes. En el yeyuno y duodeno predominan bacterias
anaerobias como Proteobacterias y Lactobacillus (Firmicutes), mientras que la
microbiota del ileon se asemeja mas a la del colon, sobre todo en el ileon terminal (9).

Intestino grueso: El 95% de la poblacion del microbioma reside en el colon,
calculando mas de 500 especies. Mayormente abundantes son los Firmicutes y los
Bacteroidetes seguidos por las Actinobacterias. Ademas, este ecosistema incluye
aquellas especies que se adquieren en el nacimiento y algunas que ingerimos

diariamente (8, 9).

Con todo esto, y dado que el 95% del microbioma gastrointestinal reside en el
intestino grueso y colon, podemos determinar que las bacterias predominantes de la
microbiota de un adulto sano constan en su mayoria de Firmicutes en un 60-80% y
Bacteroidetes en un 20-30%. A estos les siguen las Acinobacterias que conforman menos
de un 10% y Proteobacterias y otros filos que constituyen menos de un 1% (10).



5.2.2 Microbiota intestinal de pacientes con diabetes tipo 2

En los ultimos anos, numerosos estudios han relacionado la disbiosis de la
microbiota con el desarrollo de enfermedades metabdlicas como la DM2. Dicha
disbiosis, podria dar lugar a cambios metabdlicos, neurocognitivos vy del
comportamiento que favorecen el desarrollo de la obesidad, la cual también se
encuentra relacionada (10, 14).

La microbiota de un adulto sano cumple con diversas funciones. En primer lugar,
tiene la capacidad neuroldgica, de enviar informacion al hipotdlamo a través del nervio
vago. El hipotdlamo toma parte activa en regulacién del apetito y la energia, asi como en
el equilibrio homeostatico, por lo que manda informacién de nuevo al intestino (11).

A nivel endocrino, la microbiota extrae energia de carbohidratos no digeribles en
el intestino delgado. Por ello, los polisacaridos que no se han podido digerir a través de
las enzimas digestivas, llegan a la region distal del intestino donde son metabolizados
por la microbiota presente (11).

En este lugar, los carbohidratos no digeribles anteriormente, hacen que la
microbiota produzca acidos grasos de cadena corta (AGCC) que a su vez estimula la
secrecion de glucagdn tipo 1 (GLP-1) y péptido YY (PYY) implicados favorablemente en la
funcionalidad de la célula beta y la resistencia a la insulina (11).

Por uUltimo y en cuanto al sistema inmune, la Ml regula la inmunidad adaptativa
e innata, por lo que es capaz de influir en la inflamacién crénica relacionada con la
obesidad y la diabetes. Los receptores TLR pertenecientes al sistema inmune innato se
unen a un ligando para interactuar con diversas proteinas y activar mediadores de la
inflamacién (12).

Estos ligandos (Acidos Grasos Saturados de la dieta y lipopolisacaridos
provenientes la membrana de las bacterias Gram negativas), se unen a los receptores
TRL-2 y TRL-4 que estimulan la produccién de citoquinas inflamatorias como TNF- q, IL-
6 y otras citoquinas proinflamatorias relacionadas con la induccidn de resistencia a la
insulina (12).

Dadas las alteraciones microbianas que presenta el paciente diabético, dichas
funciones se ven mermadas y por ello, se puede entender que la microbiota intestinal
de sujetos sanos debe presentar mayor biodiversidad que la de aquellos con Diabetes
Mellitus, ya que de este modo podrd cumplir con sus respectivas funciones. Asimismo,
los que tengan menor diversidad de células microbianas, serdn mas propensos a padecer
dislipemia, resistencia insulinica e inflamacién intestinal (10).

Entrando en los tipos de bacterias que contiene la Ml de personas con Diabetes
Mellitus tipo 2, investigaciones recientes coinciden en que los cambios mas significativos



se dan en la elevacién del ratio Firmicutes/Bacteroidetes; encontrando un aumento de
los Firmicutes y una disminucién de los Bacteroidetes (10, 12).

Asimismo; en aquellas en las que se comparan pacientes sanos con diabéticos
tipo 2, sefialan que el grupo experimental presenta menores niveles de bacterias que
producen butirato (AGCC) como son los Faecalibacterium, Bifidobacterium,
(Acinobacterias) y Akkermansia. También se reduce la presencia de Genus Blautia, cuyo
descenso se relaciona negativamente con el aumento de la hemoglobina glicosilada (13,
14).

5.3 TRATAMIENTO DE LA DIABETES A TRAVES DEL MICROBIOMA HUMANO
5.3.1 Prebidticos

Los prebidticos se definen como ingredientes no digeribles de la comida que
estimulan el crecimiento de una o varias especies microbianas presentes en el colon y
ayudan por tanto, a mejorar la salud del individuo que los consume (11).

Hay diversos tipos de prebidticos, aunque los mas comunes son los siguientes
hidratos de carbono (HC) (11):

- Beta-glucanos: Compuestos de las paredes de granos de cereales, como por
ejemplo la avena y la cebada.

- Fructo-oligosacaridos (FOS), oligofructosa e inulina: Son componentes de la
fructosa.

- Galacto-oligosacaridos (GOS): Se obtienen de manera industrial del suero de los
quesos.

- Oligosacaridos de la leche materna (HMO): La leche materna es capaz de
presentar hasta un 10% de carbohidratos; el calostro sobre todo, contiene un
gran numero de Bifidobacterium.

Al igual que los carbohidratos, existen otras fuentes que se pueden considerar
prebiodticas (11):

- Acidos Grasos (AG): Dependiendo del acido graso presente; la microbiota se
puede ver influenciada de distintas formas. Los AG saturados reducen la
diversidad microbiana y aumentan las bacterias patégenas, mientras que algunos
poliinsaturados como los AGPI w-3, pueden promover una microbiota saludable,
previniendo la apariciéon de enfermedades.

- Aminoacidos: Las proteinas de la dieta unidas a la microbiota intestinal pueden
ser metabolizadas a AGCC, que son beneficiosos para la produccién de especies
microbianas.

- Fitoquimicos: Se observan en algunas plantas, uno de ellos es el resveratrol que
se encuentra en semillas de uva, acacia y maracuya y estd estrechamente
relacionado con la bajada de peso y grasa corporal asi como con la mejora del

10



equilibrio de la glucosa. A nivel general; |a fibra dietética es una fuente de energia
para producir AGCC como acetato, propionato y butirato, estos tienen efectos
metabdlicos, inmunomodulatorios y antiinflamatorios.

Las investigaciones presentan resultados contradictorios: el acetato suprime el
apetito y aporta beneficios para la salud, pero también puede provocar efectos
hiperglucémicos. Estas discrepancias podrian al método de administracidn, el tipo de
prebidtico, la dosis y duracién de tratamiento (11, 15).

Lo que resulta claro, es que se observan cambios en la microbiota tras aumentar
la ingesta de prebidticos. Los FOS al igual que la inulina aumentan el nimero de
Bifidobacterium y Lactobacillus y con estos se asocia el beneficio de una mayor
tolerancia a la glucosa y una disminucion del apetito y peso (15).

Los Xilooligosacaridos (XOS), disminuyen en los adultos prediabéticos la cantidad
de Firmicutes que anteriormente se observaba elevada asi como la insulina necesitada.
Estos XOS junto con la inulina, también reducian significativamente los niveles de
colesterol en adultos sanos (15).

5.3.2 Probidticos

Los probidticos son microorganismos vivos presentes en los alimentos que
pueden mejorar la salud de los individuos cuando se consumen en cantidades suficientes
(16).

Estos pueden ser parte de alimentos, aunque en la actualidad también se ven en
forma de medicamentos y complementos de la dieta. No todos los microorganismos
vivos presentes en los alimentos se pueden considerar probidticos; por ello, para
determinar que un microorganismo es probidtico debe cumplir con los siguientes
criterios (17):

- Estar identificado correctamente: la identificacion del probidtico debe de ser a
nivel de género, especie y cepa.

- Ser incapaz de producir metabolitos indeseables para el individuo que los
consume.

- Demostrar cientificamente que su consumo produce efectos beneficiosos.

- Tener capacidad de adaptarse al medio en el que ejerce su accién.

- Estar presente en nimero suficiente como para producir un efecto beneficioso.

A nivel practico, los probidticos mayormente utilizados son los Lactobacillus y las
Bifidobacterias, que se encuentran principalmente en productos lacteos como leche,
yogures o quesos (17).

Los beneficios proporcionados por este tipo de microorganismos, son mas
grandes que los efectos adversos que en raras ocasiones pueden provocar; sin embargo,
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requieren de un uso regular y de una eleccion adecuada pata tratar la patologia asociada
(17).

Numerosos estudios indican que los probidticos pueden mejorar la sensibilidad
a la insulina y la disfuncién de la célula beta. Su mecanismo de accién contra la DM2 se
basa en reparar la barrera intestinal, suprimir las respuestas inflamatorias, reducir el
estrés oxidativo, equilibrar el metabolismo de las grasas y producir microorganismos
beneficiosos que puedan crear acidos grasos de cadena corta (18).

Algunas investigaciones demuestran que los especies como Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Akkermansia muciniphila y Lactobacillus reuteri
cumplen con estos mecanismos de accidon por lo que son buenos probidticos para reducir
la glucemia (18).

Asimismo, otras investigaciones refieren que el consumo de probidticos
disminuye los niveles de glucosa plasmatica en ayunas, aunque no refiere lo mismo con
los niveles de HbA1. También se reduce la concentracion de insulina en los grupos de
pacientes tratados con probidticos, por lo que se entiende que mejora la resistencia a la
insulina y la tolerancia a la glucosa (16).

5.3.4 Trasplante de microbiota fecal (TMF)

Como se ha podido observar, la disbiosis intestinal produce alteraciones del
metabolismo que pueden dar lugar a Diabetes Mellitus, por lo que resulta légico pensar
que la restauracién de la microbiota intestinal pueda resolver dichas alteraciones (19).

El trasplante de la microbiota fecal consiste en la administraciéon de materia fecal
procesada y preparada de un individuo sano a otro enfermo con el fin de resolver
determinada enfermedad (19).

Para realizar este procedimiento; se seleccionara un donador al que se le
someteran a diversas pruebas para evitar agentes infecciosos y descartar virus. Del
mismo modo se recogerd un coprocultivo de bacterias patdgenas como toxinas de
Clostridium Dificille, Helycobacter pilory o rotavirus y se buscard que la materia fecal
redna con diversos requisitos para ser clasificada como microbiota saludable (20).

Una vez seleccionado el donador, y siempre que sea posible; se emplearan
soluciones para evacuar el contenido intestinal con laxantes (polietilenglicol) y tras esto
se preparara la muestra. Su preparacion se basa en homogeneizar de 30 a 50g de materia
fecal con 150ml de solucidn salina fisiologica estéril para filtrarse y eliminar particulas
que pudieran obstruir la sonda mediante la cual se administrara al receptor (19).

Actualmente, las formas de administracion de la microbiota fecal son a nivel de
la via digestiva superior por sonda nasogastrica, nasoduodenal, nasoyeyunal o
endoscopia y por via inferior a través de enema de retencidn o colonoscopia. Del mismo
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modo, se ha descrito la encapsulacion de las muestras para su posterior administracion
por via oral, aunque no se reflejan los mismos beneficios (19, 20).

Es importante recalcar, que las muestras deben de ser frescas y procesarse en un
periodo no superior a seis horas. Aunque en caso de no poder trasplantarse
inmediatamente, también pueden congelarse con glicerol al 10% que funcionard como
crioprotector para posteriormente descongelarse a 37 °C para su utilizacion (19).

La técnica presenta efectos adversos escasos y la mayoria de ellos leves. Entre
ellos, se pueden encontrar efectos derivados del modo de administracion. Los mas
evidentes relacionados con la microbiota son; la aparicidon de diarrea en los primeros
dias postrasplante, la flatulencia o dolor abdominal, asi como estrefiimiento, vémitos,
cefalea e incluso fiebre (21).

En relacién con la Diabetes Mellitus tipo 2, el TMF revela una nueva linea de
tratamiento. Se ha descrito que en los receptores de microbiota fecal aumentd la
diversidad microbiana y se asemejo a la de los donantes sanos. En particular; se reporta
un aumento de Bifidobacterium, Bacteroides y Faecalibacterium (19).

A nivel metabdlico se observa disminucion de la insulinoresistencia, disminucién
de los valores de HbAlc y aumento del colesterol HDL en pacientes con trasplante de
microbiota fecal, asi como un incremento de acidos grasos de cadena corta (19).
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6. DISCUSION

La microbiota intestinal y la Diabetes Mellitus tipo 2 comparten una estrecha
relacion que aun esta por investigar, dado que la evidencia existente no es del todo
concluyente.

Se ha estudiado que la composicidon microbiana no es estable, si no que varia a
lo largo de los afos y ademas, no coincide entre individuos con las mismas
caracteristicas; por esto, es dificil establecer la composicidn microbiana exacta de un
adulto sano, aunque si que se pueden determinar qué proporciones se presentan en
mayor medida. La evidencia sostiene que la disbiosis intestinal da lugar a la aparicién de
enfermedades metabdlicas; pero no se refiere a que una microbiota en concreto
produzca diabetes, si no que los cambios y variaciones que se producen en cada
individuo, podrian inducir a dicha enfermedad (6, 9, 10).

La utilizacion de antibidticos, la alimentacién inadecuada, el saneamiento del
agua, el incremento de cesdreas, la reduccion de la lactancia materna o incluso el nuevo
modelo de familias puede dar lugar a cambios en la microbiota que son indicativos de
un inicio de Diabetes Mellitus tipo 2 u otras patologias metabdlicas. Esto se ve reflejado
en el aumento del ratio Firmiutes/Bacteroidetes, que nos indica una disbiosis intestinal
y un desequilibrio homeostatico (10, 12).

El desequilibrio intestinal se ha intentado tratar a través de nuevas estrategias
para intentar prevenir las enfermedades o en caso de haberla desarrollado, controlarlas.
Por un lado, se ha estudiado el uso de prebidticos en la alimentacién, sosteniendo que
una alimentacion con alto contenido prebidtico, mejora el equilibrio intestinal. Entre los
mas comunes se encuentran los FOS y XOS presentes en los carbohidratos que
disminuyen la cantidad de Firmicutes y aumentan las Bifidobacteriumy Lactobacillus (11,
15).

Por otro lado, los probidticos, también influyen en la composiciédn microbiana,
por lo que se ha estudiado que algunos de ellos mejoran el equilibrio intestinal y refieren
multiples beneficios ante la Diabetes Mellitus tipo 2, reduciendo los niveles de glucemia
y mejorando la resistencia a la insulina. Por esto, no se descarta la suplementacion
probidtica como alternativa o complemento del tratamiento de la diabetes, los mas
utilizados son los Lactobacillus y Bifidobacterium aunque hay muchos otros que podrian
ser Utiles. (16, 18)

Por ultimo, una de las estrategias mas actuales y que mas controversia presenta
es el trasplante de la microbiota fecal. A pesar de que la forma de utilizacién y su
posterior implantacion para el tratamiento de la Diabetes Mellitus tipo 2 estd aun por
estudiar, se ha podido observar que esta técnica es eficaz en otras patologias
relacionadas con la microbiota, como podria ser la infeccién por Clostridum Dificille.
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Ademas, en relacién a la DM tipo 2, se ha observado un aumento de la microbiota de
pacientes trasplantados, mejorando asi su sensibilidad a la insulina, sus valores de
hemoglobina glicosilada y aumento de los dcidos grasos de cadena corta necesarios para
la mejora de la funcionalidad de la célula beta y la insulinoresistencia. (19, 20)

El presente trabajo no esta carente de las siguientes limitaciones: en primer lugar,
existen limitaciones intrinsecas a las revisiones bibliograficas como es la calidad y
cantidad de estudios analizados ya que existen escasos ensayos clinicos aleatorizados
que son necesarios para descubrir nuevos avances sobre el tema. Asimismo, gran parte
de los ensayos estdn basados en animales, por lo que la evidencia es limitada en
humanos.

También, la Ml es amplia y variada, y aunque se ha estudiado de multiples
maneras, es un tema que presenta gran complejidad y sobre el que aln queda evidencia
por determinar. Es por esto que se puede visualizar una falta de consenso sobre cudles
son las mejores practicas de estudio del microbioma.

Finalmente, y puede que una de las limitaciones mas relevantes a tener en cuenta
es la heterogeneidad de la diabetes. Como bien es sabido, esta enfermedad es
multifactorial y hay muchos factores influyentes en su evolucion por lo que es dificil aislar
el efecto de microbiota intestinal sin tener en cuenta otros factores contribuyentes como
la dieta o la actividad fisica. Por esto, no se puede afirmar que la modificacion del
microbioma sea la causa real de mejora de la diabetes.

7. CONCLUSIONES

e La evidencia actual, demuestra que la existe una correlacion entre la microbiota
intestinal y la Diabetes Mellitus tipo 2, ya que los parametros que definen la DM2
estan relacionados con las modificaciones en el microbioma humano.

e El microbioma humano evoluciona a lo largo de la vida y presenta cambios
dependientes de cada individuo, por lo que es dificil determinar un microbioma
humano sano.

e Se observan diferencias significativas en el microbioma de humanos sanos
comparado con aquellos que padecen Diabetes Mellitus tipo 2.

e El tratamiento de la microbiota intestinal ha demostrado mejorar algunas
patologias endocrinas y digestivas.

e Las terapias de la DM2 usando como diana terapéutica la Ml son limitadas y se
emplean como tratamiento complementario a las terapias tradicionales.

e Una mayor investigacién y avance en este ambito podria dar lugar a multiples
beneficios para los pacientes en un futuro.
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