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Resumen

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que constituye un verdadero problema de salud. Se trata
de una afeccion que en la actualidad afecta a 425 millones de personas en todo el mundo. No hay duda
de que existe una relacion directa entre la alimentacion y la enfermedad. El objetivo de este TFG es
ahondar en las conexiones entre la accién de los nutrientes de la dieta, su accion sobre la microbiota
intestinal y finalmente sobre la manifestacion de la alteracion metabdlica. Para ello se ha llevado a cabo

una revision bibliogréfica.

Una de las caracteristicas comunes que tienen estos pacientes es un desequilibrio en la microbiota
intestinal. Numerosos estudios confirman este hecho, donde las bacterias con caréacter oportunista se
encuentran en una proporcién mayor que las bacterias beneficiosas desencadenando una cascada de
moléculas pro-inflamatorias que atraviesan las paredes intestinales y viajan por el torrente sanguineo
desencadenando un estado inflamatorio crénico que afecta a numerosos procesos internos del
organismo. Existen alternativas para paliar los efectos de la enfermedad, como puede ser la ingesta de
probiéticos y prebidticos, medicamentos o incluso seguir una dieta apropiada que ayudan a modular el
estado de la microbiota intestinal, reduciendo asi la resistencia a la insulina, la glucosa en ayunas y el

estado inflamatorio.

Abstract

Type 2 diabetes mellitus is a disease that constitutes a real health issue. This condition currently affects
425 million people worldwide. Without a doubt, there is a direct link between diet and disease. The aim
of this TFG is to deepen into the connections between the effect of dietary nutrients, their impact on the
intestinal microbiota and finally on the manifestation of the metabolic alteration. To this end, a

bibliographic review has been carried out.

One of the characteristics common to these patients is an imbalance in the intestinal microbiota.
Numerous studies confirm this fact, where opportunistic bacteria are found in a higher proportion than
beneficial bacteria, triggering a cascade of pro-inflammatory molecules that cross the intestinal walls
and travel through the bloodstream, triggering a chronic inflammatory state that affects numerous
internal processes in the body. There are alternatives to mitigate the effects of the disease, such as the
supplementation with probiotics and probiotics, medications or even following an appropriate diet that
help modulate the state of the intestinal microbiota, thereby reducing insulin resistance, glucose levels

during a fasting period and the inflammatory condition.
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1. Introduccién

1.1 Metabolismo de los hidratos de carbono

El metabolismo de los hidratos de carbono es un proceso bioquimico de formacién, rupturay conversién
de los carbohidratos en los organismos vivos. Los carbohidratos son las principales moléculas destinadas
al aporte de energia gracias a su rapida metabolizacion. La glucosa es el carbohidrato méas comdn, la
oxidacion de ésta genera 4 kcal de energia.

La oxidacion de la glucosa se lleva a cabo mediante un conjunto de reacciones enzimaticas, ligadas las
unas con las otras y vigiladas bajo un estricto control metabdlico, con el fin de obtener la energia
contenida en la glucosa. Existen diferentes procesos bioquimicos para la obtencién de la glucosa. La
glucdlisis es la ruptura de la molécula de glucosa, la glucégenogénesis sintesis de glucogeno a partir de
glucosa cuando las concentraciones de ésta Ultima estan aumentadas y glucogendlisis es la conversion

del glucdgeno en glucosa cuando el aporte de glucosa es insuficiente.

La glucdlisis es la principal via metabélica encargada de oxidar la glucosa con la finalidad de obtener
energia. Este proceso se lleva a cabo mediante 10 reacciones enziméticas que convierten la glucosa en
dos moléculas de piruvato en el citosol de la célula. Este producto es trasportado a la mitocondria dénde
se convierte en acetil-CoA mediante el ciclo de Krebs. Este ciclo es un proceso enzimatico en el que se
genera energia en forma de ATP. El proceso culmina con la cadena trasportadora de electrones donde
los electrones pasan a través de complejos prostéticos en la matriz mitocondrial que generan un flujo de
electrones que va desde la matriz hasta el espacio intermembrena que ocasiona un gradiente de pH y un
potencial de membrana que permite con el retorno de protones hacia la matriz mitocondrial la
generacion de ATP. La gluconeogénesis o glucogendlisis es la formacion de glucosa a partir de
precursores. El proceso se puede llevar a cabo desde glicerol aminoacidos o acido lactico. El glicerol es
un producto obtenido de la lipdlisis y se convierte en glucosa mediante una serie de reacciones

enzimaticas y asi puede ser liberada a sangre. (1)

1.2 Defectos del metabolismo de los hidratos de carbono

En el momento que el metabolismo de los carbohidratos se ve alterado aparecen complicaciones severas
que pueden llevar incluso a la muerte si no se trata rapida y eficazmente. El trastorno de los hidratos de
carbono méas comun es la diabetes. Segin la American Diabetes Association (2) la diabetes se puede

clasificar en:
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Diabetes mellitus tipo 1: se debe a una destruccion total de las células B pancreaticas y suele
conducir a una deficiencia absoluta de insulina. La clasificacién actual de la diabetes de tipo 1

se subdivide en dos:

o Diabetes mellitus tipo 1 A o0 autoinmune: Se origina por una destruccion
autoinmunitaria de las células B-pancreéticas y presenta marcadores de autoinmunidad
pancredtica. Se asocia a haplotipos HLA de predisposicion para la diabetes. La
destruccion de células productoras de insulina es variable dependiendo de los
individuos. Los pacientes pueden presentar una cetoacidosis 0 cetosis como primera
manifestacion al comienzo de la enfermedad. Sin embargo, otros pacientes,
especialmente adultos, pueden mantener una funcioén B-pancreatica residual durante

bastantes anos.

o Diabetes mellitus tipo 1B o idiopatica: Su etiologia se desconoce. No existe evidencia
de autoinmunidad y no se asocia a haplotipos de predisposicion a la diabetes. La
mayoria de pacientes son de origen afroamericano, asiatico, nativo americano o

hispanoamericano, y pueden presentar insulinopenia fluctuante.

Diabetes gestacional: se trata de un tipo de diabetes que aparece durante el embarazo. Se
desconocen las causas exactas que provocan este tipo de diabetes pero una de las méas aceptadas
es por causas hormonales. Se cree que las propias hormonas que regulan diferentes procesos del
embarazo podrian provocar un aumento de la resistencia periférica de la insulina, afectando su
funcidén y provocando que aumenten los niveles de azdcar en sangre. En el momento que una
mujer embarazada desarrolla la enfermedad, se debe poner en tratamiento ya que la
hiperglucemia sufrida por la madre se puede pasar al feto y éste desarrollar diabetes mellitus de

tipo 2 y obesidad en el futuro (3).

Diabetes MODY:: se trata de una forma monogénica de la enfermedad, solo una mutacion en
heterocigosis en un Unico gen es suficiente para que la enfermedad se exprese. Su patrén de
herencia es autosdmico dominante, es decir que la diabetes estara presente en todas las
generaciones y en el 50% de los hijos. Debido a esta mutacion se produce una alteracién de los

mecanismos de secrecion de insulina 3 pancreética (4).

Diabetes mellitus tipo 2: es el tipo de diabetes en el que se centra este estudio y a continuacién

se detalla con mayor profundidad.
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1.3 Diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 2 es una afeccion del pancreas caracterizada por una hiperglucemia crénica
derivada de una deficiencia en la secrecion o accion de la insulina que desencadena complicaciones
agudas (cetoacidosis y coma hiperosmolar), cronicas microvasculares (retinopatias y neuropatias) y
macrovasculares (cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares y vasculares perfiéricas). Se
trata una de las enfermedades cronicas con mayor impacto en la calidad de vida de la poblacién mundial,
constituyendo un verdadero problema de salud (5).

Segun la OMS, el nimero de personas con diabetes casi se ha cuadriplicado desde los afios 80 hasta la
actualidad llegando a los 425 millones de personas entre 20 y 79 afios (8.8%).El 5% de las personas que
sufren diabetes, padecen la de tipo 2 debido al exceso de peso y la inactividad fisica(6). Segun la
Federacion Internacional de la Diabetes (FID) sugiere que si no se implantan medidas de prevencién, la
prevalencia mundial habra aumentado hasta el 9.9 % en 2045 con 629 millones de afectados en todo el
mundo (7).

1.4 Tratamiento de pacientes con diabetes mellitus tipo 2.

El coste directo anual de la diabetes mellitus (DM) en nuestro pais es muy alta, tanto en pacientes como
en el sistema sanitario. Los costes directos en Espafia ascienden a 5809 millones de € anuales, donde se
incluyen tanto el ambito sanitario como el tratamiento farmacolégico (8). Estos datos revelan la

importancia de establecer medidas para prevenir y controlar la diabetes mellitus tipo 2.

El manejo primordial del paciente con DM es:

e Evitar descompensaciones agudas.

e Aliviar sintomas cardinales.

e Minimizar el riesgo de desarrollo y progresion de complicaciones.
e Evitar la hipoglucemia.

e Mejorar el perfil lipidico.

e Disminuir la mortalidad.

El tratamiento principal que deberia pautarse para las personas que padecen la enfermedad deberia ser
una combinacion de ejercicio y dieta, aunado al tratamiento farmacolégico para el adecuado control de

las cifras de glucosa evitando asi, complicaciones severas (9).

La dieta idonea que deberia seguir un paciente con diabetes tipo 2, seria aquella que menos
comprometiera su salud pancreética. Las hiperglucemias que sufren estos pacientes derivada de una

actuacion poco eficaz de la hormona insulina hacen que la dieta tenga un pilar fundamental en el manejo

4
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de la enfermedad. En general, se pauta una dieta variada y equilibrada, donde primen los alimentos cuya
procedencia sea lo méas natural y poco procesada posible. Los alimentos mas idéneos serian las verduras,
hortalizas, frutos secos y semillas por su alto contenido en fibra que ayuda al control glucémico, también
se deberia incluir el aceite de oliva virgen extray los pescados ya gque tienen una gran variedad de acidos
grasos saludables, ademas de la carne de pasto que aporta una gran cantidad de proteinas de alto valor
biolégico. En general lo mas importante seria abandonar los malos habitos como el alcohol o el tabaco
ademas de evitar las comidas poco naturales y muy procesadas que estan llenas de grasas trans y azucares

simples.

1.5 La microbiota intestinal

La microbiota intestinal (MI) es un complejo de mas de 1000 géneros de bacterias ademas de un gran
namero de levaduras, virus y fagos. Los principales filos bacterianos que entran en la composicion de
la Ml son los Firmicutes y los Bacteroidetes que representan alrededor del 90% de las bacterias totales,
y las Actinobacteria; otros filos sub-dominantes tales como las Proteobacteria, Fusobacteria y
Verrucomicrobia también estan presentes. La MI influencia la expresion de genes en la mucosa
intestinal, como los implicados en la defensa del organismo, la regulacion de la funcion intestinal de
barrera, la vascularizacion de la mucosa, los procesos de digestion/absorcion de nutrientes y la
glicosilacion de las proteinas y lipidos (10).

Los pacientes con diabetes tipo 2 padecen una microbiota intestinal alterada, donde la cantidad de
bacterias oportunistas es mayor que la de bacterias beneficiosas. La alteracion de la flora intestinal es
debida en gran parte a factores externos como la dieta o los habitos de los hospedadores. La dieta alta
en grasa Yy azUcares refinados repercute negativamente al ecosistema bacteriano de modo que afectaa la
permeabilidad intestinal, dejando via libre a las bacterias de caracter pro inflamatorio circular por el

torrente sanguineo y desencadenar un estado inflamatorio crénico.

1.6 Prebidticos y Probioticos de la diabetes mellitus tipo 2.

La diabetes mellitus tipo 2 es una enfermedad que en la actualidad no tiene cura, pero existen alternativas
para paliar sus efectos. La dieta, los farmacos o el uso de probi6ticos y prebidticos pueden ayudar. Los
prebidticos son un ingrediente fermentado que da lugar a cambios especificos en la composicién y/o
actividad de la microbiota gastrointestinal, confiriendo asi beneficios a la salud del huésped. Entre los

prebidticos comunes se encuentran:

e Oligofructosa
e Inulina

e Galacto oligosacaridos
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e Lactulosa

e Oligosacaridos de la leche materna

Los alimentos que contienen prebidticos suelen ser hortalizas, frutas verduras y lacteos, lo cuél seria
idéneo incluir en la dieta de los pacientes con diabetes tipo 2 para fomentar la actividad de la flora

intestinal, confiriendo beneficios a la salud del huésped (11)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define el término probidtico como “microorganismos
Vivos gue, cuando se administran en cantidades adecuadas confieren un efecto beneficioso para la salud

del sujeto que lo recibe” (12).

Los principales grupos que suelen usarse como probioticos son lactobacillus y bifidobacterias. Estos
grupos de bacterias han sido reconocidos por organismos como GRAS ( Gnerally Regarded As Safe) y
QPS (Qualified Presumption of Safety), por la Food and Drug Administration de EEUU y por la
European Food Safety Autorithy, debido a que son los Gnicos grupos de bacterias que son inocuos bajo
cualquier circunstancia. Las caracteristicas principales que debe cumplir un probidtico, esta la
adaptacion a las condiciones de la cavidad diana y una buena adherencia al epitelio que la recubre, la

generacién de sustancias antimicrobianas y la ausencia de resistencias transmisibles a antibioticos.

Para poder considerar, y utilizar, a un microorganismo como probidtico es necesario que presente una

serie de caracteristicas de seguridad, funcionales y tecnoldgicas: (13)

1. Requerimientos de seguridad que una cepa debe cumplir durante el proceso de seleccion de un

probiético:

e Las cepas para uso humano deben de ser preferentemente de origen humano.
¢ Aislados de humanos sanos.
¢ No patdgenos ni toxicos

e No portar genes transmisibles de resistencia a antibidticos.

2. Caracteristicas funcionales que es conveniente que presente el probidtico:

e Sobrevivir a las condiciones del ambiente gastrointestinal

¢ Adherencia a las superficies epiteliales y persistencia en el tracto gastrointestinal.
e Inmunoestimulacidn, pero sin efecto proinflamatorio.

e Actividad antagonista contra patdgenos.

e Propiedades antimutagénicas y anticarcinogénicas.
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3. Aspectos tecnoldgicos a considerar del probidtico

Contener un numero adecuado de cepas viables que conduzcan al efecto beneficioso
demostrado.

Resistencia a fagos.

Viabilidad durante el procesado.

Estabilidad en el producto y durante el almacenamiento.

Evidencia cientifica: estudios controlados de eficacia en seres humanos.

Almacenamiento: sustancias de vehiculo o relleno que no afecten a la viabilidad de la cepa.
Nomenclatura especifica: una cepa probidtica se identifica por su género, especie, y una
designacion alfa numérica. La comunidad cientifica ha acordado una nomenclatura para los
microorganismos, por ejemplo, Lactobacillus  casei DN-114 001 o Lactobacillus
Rhamnosus GG. La comercializacion y los nombres comerciales no estan regulados, y las
compariias pueden ponerle el nombre que quieran a sus productos probidticos, por ejemplo,
LGG.

Etiqueta adjunta: donde especifique estas caracteristicas de forma clara y veraz

Debido a la alta repercusion que tiene en el panorama actual y el gran aumento de casos afio tras afio, se

deberia replantear la manera de abordar este tema. Concienciar a la poblacion y dar a conocer otras

alternativas como es el cuidado de la salud intestinal seria una alternativa muy eficaz.

2.

Objetivos

2.1 Objetivos generales

El objetivo general del presente estudio es poder comprobar fehacientemente la disbiosis
intestinal asociada a la diabetes mellitus tipo 2 y ahondar en las estrategias mas eficaces para

poder mejorar la salud de los pacientes.

2.2 Obijetivos especificos

» ldentificar los factores desencadenantes de la disbiosis intestinal y por ende el
desarrollo de diabetes.
> ldentificar las diferencias entre el estado de la microbiota intestinal de individuos sanos

y enfermos.
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> ldentificar cuales son los efectos de la disbiosis intestina a nivel metabélico.

» Conocer qué tipos de método existen para revertir o mejorar una microflora alterada.

3 Metodologia

3.1 Tipo de estudio

Para la elaboracion del presente trabajo se ha realizado una revision bibliogréafica a través de la
cual se han analizado los estudios y meta andlisis buscados en los diferentes buscadores

bibliogréficos.

4 Criterios de seleccion de estudio: Como criterios de seleccién se han tenido en cuenta los

siguientes:

4.1 Criterios de inclusion: se incluyen articulos relacionados con la diabetes mellitus tipo 2 'y

microbiota intestinal, tanto en animales como en humanos, y en cuanto a estos ultimos el
rango de edad fuera superior a 18 afios.
4.2 Criterios de exclusion: se excluyeron articulos relacionados con diabetes mellitus tipo 1y

diabetes gestacional.

5 Estrategia de busqueda

La busqueda se realizd en inglés y en espafiol. Las palabras clave para buscar los articulos
fueron:
Diabetes Mellitus tipo 2, Microbiota intestinal, Disbiosis intestinal, Gut microbiota, Diabetes

type 2, Insulin Resistance, Porbiotics and prebiotics.

En cuanto a los buscadores bibliograficos utilizados:

Pubmed

Elsevier

Google académico
Revista Nature

Science Direct

V V.V V VYV V

American diabetes association
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6 Sistema de lectura critico utilizado

De todos los articulos que se encontraron utilizando los términos de bdsqueda en los buscadores
mencionados, se escogieron aquellos que cumplian los criterios de inclusién, siendo particularmente
aquellos que respondian a los criterios de relacién de la disbiosis intestinal en pacientes con diabetes
mellitus tipo 2. Se escogieron un total de 46 articulos.

7 Resultados:

A continuacidn, se explican los diferentes resultados que se han obtenido tras una bisqueda especifica,
en los cuales se describe los factores que pueden afectar a la composicion bacteriana intestinal y como

esta se relaciona directamente con el desarrollo de diabetes tipo 2.

7.1 Funciones principales de la microbiota y factores desencadenantes para alterar el estado de

la flora intestinal.

La microbiota es un conjunto de microorganismos que habitan en nuestro intestino. Segun su
comportamiento pueden diferenciarse en comensales u oportunistas. Las bacterias comensales son
aquellas que no producen ningun efecto negativo a la salud de la persona, en cambio las bacterias
oportunistas pueden provocar graves afecciones si su concentracion se ve aumentada en exceso. Para
gue la microbiota se comporte de una manera adecuada debe existir un equilibrio, en el momento que la

balanza se desequilibra, aparecen las enfermedades. Las principales funciones de la microbiota son: (14)

e Prevenir la colonizacién por otros microorganismos patdgenos.
e Ayudar a digerir alimentos y absorber nutrientes.

e Producir vitaminas B y K.

e Estimular al sistema inmunitario

o Detoxificacion de compuestos

e Sintesis de péptidos activos

o Digestién de compuestos

Entre los factores que desencadenan un estado alterado de la microbiota se encuentran la ingesta
sostenida de alimentos altos en grasas y en carbohidratos refinados, asi como héabitos poco saludables
como el habito tabaquico, alcoholismo o drogas. La disbiosis intestinal prolongada en el tiempo puede

conducir al desarrollo de enfermedades como la diabetes mellitus tipo 2 o la obesidad entre otros (15).
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7.2 Endotoxemia metabodlica derivada de un desequilibrio en la microbiota intestinal.

Los pacientes con diabetes tipo 2 presentan una menor diversidad de microorganismos intestinales y
sobre crecimiento de bacterias oportunistas de caracter inflamatorio. La microbiota de estos pacientes
se caracteriza por un aumento del transporte de azlcares, aminoécidos de cadena ramificada,
metabolismo del metano, xenobiédticos y una disminucién de bacterias productoras acidos grasos de

cadena corta y metabolismo de vitaminas y cofactores (15)(16).

Numerosos estudios coinciden que la translocacion bacteriana es un desencadenante temprano de un
estado inflamatorio. Los lipopolisacaridos cuyo término abreviado es LPS, son moléculas de gran
tamafio compuestas por un lipido y un polisacéarido, que forman parte de la membrana externa de las
bacterias gram-negativas. Estas moléculas son una de las principales causas de inflamacion de bajo
grado y que ademas tienen la capacidad de atravesar las paredes intestinales y circular por el plasma
unidos a quilomicrones desencadenando una cascada de moléculas inflamatorias como la interleucina 6
(IL-6), interleucina-8 (IL-8) y factor de necrosis tumoral (TNFa), que cuando se unen a receptores
TLR-4 impiden la unién de la insulina a sus receptores y provoca diabetes y resistencia a la insulina
17).

Parece ser que existe una estrecha relacion entre un aumento de la concentracién plasmatica de LPS
inducida por una alimentacidn alta en grasas y desarrollar endotoxemia metabodlica (18) (19). Ademas,
las dietas ricas en grasas aumentan drasticamente la permeabilidad intestinal por un mecanismo asociado
con una expresion reducida de proteinas de union estrecha epitelial. Este hecho sugiere que la ingesta
de una dieta alta en grasa y el tipo de bacterias que aumentan de concentracion debido a esta dieta, estan

relacionas con la permeabilidad intestinal y la aparicion de endotoxemia metabdlica (19).

7.3 Sistema endocanabinoide.

El sistema endocanabinoide (ECB), es un sistema de sefializacion implicado en la regulacion del
metabolismo y la homeostasis caldrica. El sistema ECB estd compuesto por lipidos enddgenos que
activan receptores especificos acoplados a proteinas G denominados receptores cannabinoides 1y 2
estan ampliamente presentes en todo el cuerpo, y sus niveles tisulares estan regulados por el equilibrio

entre la sintesis y la inactivacion.

Se ha demostrado que la microbiota intestinal modula el tono ECB en el intestino ya que controla la

permeabilidad intestinal y los niveles plasméticos de LPS mediados a través del receptor CB-1.

La microbiota controla la funcion de la barrera intestinal y la aparicion de endotoxemia metabdlica. La
obesidad inducida por la dieta y la obesidad genética se asocian a cambios en la composicion de la

microbiota intestinal. Esto conduce a la alteracion de la funcién de la barrera intestinal a través de varios

10
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mecanismos, incluida una distribucion alterada de las proteinas de union estrecha ZO-1y Occludiny un
mayor tono del sistema eCB con una mayor expresion de anandamida y CB1R. Estos fenémenos
promueven la endotoxemia metabdlica e inician el desarrollo de inflamacion de bajo grado y resistencia

a lainsulina en el higado, los musculos y el tejido adiposo (20).

7.4 Diferencias entre el estado de la microbiota en sujetos sanos y enfermos.

Otro hecho relevante es la estrecha relacion entre la dieta y el desarrollo de patologias metabdlicas como
la diabetes mellitus tipo 2. Asi pues los pacientes con diabetes presentan un estado alterado y similar de
su microbiota intestinal. En un ensayo abierto de 21 dias llevado a cabo con 56 individuos italianos de
entre 40y 77 afios de edad, que padecian sobrepeso u obesidad y que ademas eran pacientes con diabetes
tipo 2, se comprobo el potencial de dos enfoques dietéticos diferentes con restriccion de energia. El
primero de ellos era una dieta rica en fibra la cual estaba compuesta por carbohidratos, legumbres,
productos fermentados, sal marinay té verde. La otra dieta fue una dieta control pautada por la sociedad
profesional italiana indicada especificamente para pacientes con diabetes tipo 2. Los pacientes fueron
asignados al azar a la dieta rica en fibra o a la dieta control. Se recogieron muestras de heces al inicio y
al final del estudio a un total de 40 pacientes, 21 pertenecientes al grupo de la dieta rica en fibray 19
pertenecientes al grupo de la dieta control. Las muestras analizadas de ambos grupos al final del estudio
mostraron que los individuos que habian seguido la dieta rica en fibra mostraron niveles mas bajos de
lipoproteinas de baja densidad, (LDL) y relacion entre éstas Gltimas y lipoproteinas de alta densidad
(HDL), LDL/HDL. Finalmente, los investigadores también quisieron observar el efecto de ambas dietes
sobre el ecosistema bacteriano intestinal durante el estudio comparando las muestras de los pacientes
con muestras de heces de 13 sujetos sanos. Asi pues las muestras tomadas antes del inicio de la
investigacion evidencid la diferencia que hay entre la microflora de un sujeto enfermo a la de un sujeto
sano. Las muestras analizadas antes de la intervencién dietética concluy6 que los sujetos con diabetes
tipo 2 poseen un estado de la microflora intestinal alterado y muy similar, donde abundan bacterias de
caracter pro inflamatorio como Collinsella, Streptococcus, Lactobacillus, Ruminococcus y disminuyen
las bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta como Bacteroides, Prevotella, Lachnospira,
Roseburia o Fecalbacterium. Por otra parte las muestras recogidas al final del estudio, fueron
comparadas con sujetos sanos y se observé que apenas habia diferencia de diversidad y abundancia
microbiana entre sujetos sanos y enfermos, lo que demuestra la eficacia de ambas dietas. Al final del
estudio, los sujetos que habian seguido ambas dietas presentaron un aumento de Fecalbacterium o
Arkkenmansia, como también contrarrestaron las concentraciones de los géneros que antes del estudio

se encontraban disminuidos. Se observo también una disminucion de bacterias pro inflamatorias (16).

Larsen et al realiz6 un estudio a 36 mujeres cuya edad estaba comprendida entre 31y 73 afios y 18 de

las cuales estaban diagnosticadas con diabetes tipo 2. El autor encontrd que las proporciones del filo
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Firmicutes y la clase Clostridia estaban significativamente mas reducidas en el grupo diabético frente
al control. Ademas, las proporciones de Bacteroidetes a Firmicutes y Bacteroides-Prevotella a C.
coccoides se correlacion6 positivamente con la concentracién de glucosa plasmatica. Asi pues el género
Betaproteobacteria estaba altamente enriquecido en diabéticos en comparacion con el grupo control
(21). Resultados similares encontraron Zhan X et al y su equipo donde estudiaron a tres grupos
diferentes, un grupo pre diabético formado por 64 individuos, 13 pacientes recientemente diagnosticados
con diabetes mellitus tipo 2 y 44 personas con una tolerancia normal a la glucosa. Mediante la
amplificacion de la secuenciacion del genoma bacteriano los investigadores obtuvieron que los pacientes
prediabéticosy los recientemente diagnosticados con diabetes presentaron concentraciones aumentadas
de Clostridia, Dorea ,Prevotella, Colinsella y Betaproteobacteria. Asi mismo los pacientes con una
tolerancia normal a la glucosa presentaron concentraciones aumentadas de Fecalbacterium prausnitzii,

Heophilius parainfluenziae y akkermansia muciniphila (22).

Los mismos resultados obtuvieron cientificos chinos, donde estudiaron a un grupo compuesto por 145
asiaticos, de los cuales 71 eran casos y 74 controles, a los cuales se les recogieron muestras de ADN
microbiano intestinal para Ilevar a cabo un estudio metagenémico de las bacterias intestinales presentes
en sujetos sanos y enfermos. Los investigadores encontraron que casi todos géneros encontrados en el
intestino de las personas sanas pertenecian a bacterias productoras de butirato incluyendo Clostridiales,
Eubacterium rectale, Faecalibacterium prusnitzii, Roseburia intestinalis y Roseburia inulinivorans. Por
el contrario, los sujetos que padecian diabetes mellitus tipo 2, poseian una microbiota inetestinal con
gran abundancia de bacterias patdgenas oportunistas como Bacteroides caccae, Clostridium hathewayi,
Clostridium ramosum, Clostridium symbiosum, Eggerthella lenta y Escherichia coli. Como dato de
interés estos investigadores también encontraron que las especies Akkermansia muciniphila y
Desulfovirigio se encontraban aumentadas en sujetos enfermos, lo cual resulta relevante destacar
teniendo en cuenta que ambas especies se relacionan positivamente con propiedades antiinflamatorias
(23).

La poblacion europea femenina también fue estudiada por Karlsson et al donde recolectaron muestras
de ADN procedentes de materia fecal a 145 mujeres mayores de 70 afios. La muestra se dividio tres
grupos, un grupo diabético formado por 53 mujeres, 49 intolerantes a la glucosa y 43 féminas con una
tolerancia normal a la glucosa. Se observa que las integrantes del grupo diabético presentaban cantidades
aumentadas de bacterias con caracter pro inflamatorio como las del género Lactobacillus gasseri,
Streptococcus mutans y Clostridium clostridioforme . Asi mismo las bacterias con propiedades
antiinflamatorias como el género Roseburia, y las especies Bacteroides intestinalis, Eubacterium

eligens,Coriobacteriaceae y Bacteroides intestinales se encontraban disminuidas (24).

7.5 Relacionando la microbiota v los acidos grasos de cadena corta.
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Uno de los componentes de la dieta al que se le ha encontrado un efecto modulador asociado a la
microbiota en relacion a la diabetes es la ingesta de alimentos que aumentan las bacterias de caracter
anti inflamatorio. Dichas bacterias intervienen en multitud de procesos beneficiando a la salud del
huésped. Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son &cidos monocarboxilicos con una cadena de
uno a seis atomos de carbono saturados. Son los principales aniones del colon. Se presentan como acidos
libres en el tracto gastrointestinal de los mamiferos, siendo el producto final de la digestion microbiana
de los carbohidratos. Los AGCC més importantes son acetato, propionato y butirato (25). En una
revision bibliogréafica, la autora Petra Louis (26) y su equipo establecieron conexiones entre las
bacterias intestinales y las vias metabdlicas en las que participaban, asi pues el acetato se sintetiza a
partir de piruvato por las bacterias intestinales, ya sea través de acetil-CoA o a través de Wood-
Ljungdahl, una via metabdlica en la que el acetato se sintetiza a través de la reduccion de CO2 a formiato
o0 a través de la reduccion de CO2 a CO que se combina con un grupo metilo para producir acetil-CoA.
Numerosas bacterias participan en esta ruta Akkermansia muciniphila, Bacteroides , Bifidobacterium ,
Prevotella , Ruminococcus , Clostridium , Streptococcus. El propionato se produce a través de la via
del succinato y también a partir de acrilato con lactato y a través de la via del propanadiol participando
los Bacteroides , Phascolarctobacterium succinatutens, Dialister , Veillonella , Coprococcus catus,
Salmonella , Roseburia inulinivorans, Ruminococcus obeum. Por otra parte el butirato es producto de la
condensacion de dos moléculas de acetil-CoA y su posterior reduccion a butiril-CoA por la
fosfotransbutirilasa y la butirato quinasa. El butiril-CoA también se puede obtener por la ruta del acetato
CoA-transferasa y donde las bacetrias encargadas son Coprococcus comes, Coprococcus eutactus
butyryl-CoA:acetate CoAtransferase route Anaerostipes spp , Coprococcus catus , Eubacterium rectale

, Eubacterium hallii , Faecalibacterium prausnitzii , Roseburia spp (27).

El receptor de &cidos grasos libres 2 (FFAR2) y el receptor de acidos grasos libres 3 (FFAR3), son
receptores acoplados a proteinas G que se expresan en el intestino y se localizan con un subconjunto de
células enteroendocrinas en el epitelio de la mucosa que expresan el péptido YY (PYY). PYY vy otras
hormonas peptidicas secretadas por las células enteroendocrinas, como las incretinas, péptido similar al
glucagén 1 (GLP-1) y el polipéptido insulinotrépico dependiente de glucosa (GIP), son moduladores
clave de la homeostasis energética y el metabolismo de la glucosa. Como se ha explicado anteriormente
los AGCC son el resultado tras la fermentacién de carbohidratos provenientes de la dieta, una vez
sintetizados estos metabolitos se unen a sus receptores gque provocan la secrecion de hormonas como
GLP-1, GIP 0 PYY, que acttan sobre el metabolismo de la glucosa. Para mostrar estos efectos se probd
la eficacia de la ingesta de AGCC en 3 grupos de ratones. Al grupo 1 se le administré un suplemento de
butirato, al grupo 2 de propionato y al grupo 3 de acetato durante 4 semanas. Al finalizar el periodo se
obtuvo que los ratones alimentados con butirato y propionato mostraron una mejora significativa de la
tolerancia oral a la glucosa y una reduccion de la glucemia en ayunas. Ademas, los niveles de insulina

y leptina en ayunas se redujeron significativamente por la suplementacion continuada de AGCC. Por el
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contrario al grupo al que se le administrd acetato no experimentd ninguna mejoria (28). Por lo tanto la

alimentacion rica en AGCC parece mejorar los sintomas derivados de la DM tipo 2.

Conclusiones similares obtuvieron Zhanguo Gao et al, los cuales realizaron un estudio también en
ratones obesos a los que se les administrada una suplementacion de butirato. La sensibilidad a la insulina
se examind con pruebas de tolerancia a la insulina se obtuvo que la suplementacién con butirato pueda

reducir la resistencia la insulina (29).

Sanna S et al aprovecharon la informacion de 952 individuos normo glucémicos de los que se disponia
secuencia metagendmica intestinal y niveles de acidos grasos fecales de cadena corta, y los combinaron
con estadisticas de asociacion de todo el genoma para 17 rasgos metabolicos y antropométricos. El
objetivo del estudio era demostrar la relacién causal entre la microbiota intestinal, AGCC y el desarrollo
de enfermedades metabdlicas. Se demostré que el aumento de la produccidn de butirato se asocid con
una mejor respuesta a la insulina después de una prueba oral de tolerancia a la glucosa y que las
anomalias de produccién o absorcion del propionato se relacionaron causalmente con un mayor riesgo
de diabetes tipo 2 (30).

La ingesta de probidticos también juega un rol importante en la produccion de &cidos grasos. Un estudio
con ratas diabéticas a las cuales se les administré dos tipos de probidtico, Lactobacillus Q14 y
Lactobacillus Q14 con yogurt, se obtuvo que los &cidos grasos de cadena corta presentaban
concentraciones aumentadas y también aumentaron las secreciones de péptido-1 (GLP-1) y péptido YY

(PYY) inhibiendo la secrecién pancreatica y mejorando la tolerancia a la glucosa (31).

7.6 Aminoacidos Vv riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2.

Algunos estudios se han volcado en estudiar la relacion de un alto contenido en aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA) y su efecto sobre la tolerancia a la glucosa. Los BCAA son un conjunto de
aminoéacidos esenciales que el cuerpo no puede sintetizar y debemos obtenerlos de la dieta, estos son
leucina valina e isoleucina. Una revisién bibliografica recoge datos de diversos estudios donde plasma
cémo acttan los BCAA en el organismo. Actualmente se sabe que la sobreexpresion del gen FTO se
relaciona con un aumento de peso corporal, obesidad y DM2. El gen FTO detecta BCAA vy activa el
complejo mTOR-C1 que participa en la regulacion de la transcripcion del ARNm en respuesta a
concentraciones intracelulares de aminoécidos favoreciendo la sintesis proteica (32). Por lo tanto la
elevacion de los BCAA, puede actuar en el hipotalamo para reducir la ingesta de alimentos mediante la
activacion de m-TOR. Parece ser que una alta concentracion en BCAA se relaciona con un aumento de
la resistencia a la insulina y DM2, ya que una concentracién elevada de BCAA estimula el complejo m-
TOR, lo que promueve la fosforilacion de IRS-1, un receptor insulinico en residuos de serina,

favoreciendo la resistencia a la insulina y otros trastornos metabélicos (33)(34).
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Dentro del estudio de prevencion dieta mediterranea (PreDiMed), se reclut6 a un subgrupo de hombres
y mujeres de entre 55 y 80 afios para comprobar la relacidn entre la concentracion plasmatica elevada
de BCAA vy la resistencia a la insulina. Dentro de este subgrupo se incluyeron a 251 participantes con
diabetes mellitus tipo 2 y 694 controles. Los individuos que padecian diabetes mellitus tipo 2
presentaban concentraciones plasmaticas elevadas de BCAA. Los participantes fueron divididos al azar
en tres grupos, el primero de ellos debia seguir una dieta mediterranea (MedDiet) suplementada con
aceite de oliva virgen extra, el segundo de ellos debia seguir MedDiet suplementada con nueces y el
tercer grupo una dieta control. La duracion del estudio fue de un afio, y los investigadores pudieron
comprobar que los pacientes con diabetes que habian seguido tanto la dieta suplementada con nueces
como la dieta suplementada con aceite de oliva virgen extra experimentaban reducciones significativas
en la concentracion plasmatica de BCAA siendo més acusado este descenso en los pacientes que seguian
la dieta suplementada con aceite de oliva virgen extra (35).

Mismas conclusiones obtuvieron Chen et al, que examinaron los marcadores metabdlicos de cinco
aminoacidos (leucina, isoleucina, valina, fenilalanina y tirosina) a 51 pacientes que a lo largo de 10
afios llegarian a desarrollar diabetes mellitus tipo 2 y 51 pacientes sanos. Al principio del estudio no
habia apenas diferencias entre ambos grupos en los marcadores bioquimicos como la glucosa en ayunas,
la hemoglobina glicosilada Hb1Ac, HDL, LDL o el indice de masa corporal (IMC), pero el grupo de
individuos que padeceria la enfermedad en un futuro presentaba una mayor abundancia en dichos
aminoacidos. Se vuelve a demostrar que la concentracion sérica plasmatica de ciertos aminoacidos

predice el desarrollo de diabetes (36).

7.7 Influencia del tratamiento farmacologico sobre la microbiota intestinal.

La metformina es un farmaco antidiabético, que reduce los niveles de glucosa en sangre y que ademas
se ha demostrado que reduce también los niveles de triglicéridos y colesterol LDL en pacientes
diabéticos (37). Se conoce que reduce la produccién hepatica de la glucosa por inhibicién del glucégeno,
disminuye la absorcion de glucosa a nivel de tracto intestinal y aumenta la captacion de glucosa a nivel

muscular (38).

Existen numerosos estudios que relacionan la variacion de la composicion de la microbiota intestinal
con la toma del farmaco. Un estudio investigbd cdmo afecta la metformina a la composicion de la flora
intestinal. Para ello recolectd una muestra de 40 pacientes con diabetes tipo 2 que se dividid en dos
grupos, uno compuesto por 18 pacientes que recibieron placebo y 22 pacientes que recibieron una dosis
de 1700 mg/d de metformina durante 4 meses. Para observar el impacto de este farmaco sobre la
microbiota, se analizaron 131 muestras de materia fecal y se obtuvieron 38 millones de lecturas de
secuenciacién metagenémica por cada muestra. La taxonomia y los perfiles genéticos se estimaron

mediante el mapeo de las lecturas de alta calidad a catadlogos de genomas y genes no redundantes
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implementados en la utilizacion y analisis de datos metagendmicos (MEDUSA). Los resultados
verificaron gque los pacientes tratados farmacoldgicamente presentaban cantidades aumentadas de los
géneros Bifidobacterium, Escherichia, Arkkenmansia municiphila, Proteobacteria y Firmicutes.
También presentaron cantidades aumentadas de Shewanella y Blautia género encargado de la
produccién de AGCC. Para verificar la eficacia del farmaco, a un subgrupo de los pacientes tratados
con placebo, se les comenzd a tratar farmacoldgicamente con metformina. A los seis meses de tratarlos
con el farmaco se analizaron las heces de los pacientes y se obtuvieron los mismos resultados que el

primer grupo que recibié metformina al inicio del estudio (39).

Mueller et al realizaron un estudio en pacientes obesos que habian sido sometidos a quimioterapia
debido a un tumor en el pasado pero que en la actualidad no estaban en tratamiento oncoldgico. Se
recolectd una muestra de 121 participantes de los cuales el 79% de ellos eran mujeres. La media de edad
fue de 60 afios. El objetivo del estudio fue determinar los efectos a largo plazo del tratamiento con
metformina sobre la microbiota intestinal y los resultados obtenidos fueron semejantes a los obtenidos
en el estudio anteriormente nombrado. La muestra se dividié en tres grupos, el primero de ellos estaba
representado por participantes tratados con metformina, el segundo estaba compuesto por individuos
que habian tenido una pérdida de peso conductual dirigida por el entrenador y el tercer grupo eran
pacientes con atencion autodirigida. Solo los pacientes que se sometieron al tratamiento con metformina
vieron alterada su composicion de la microbiota intestinal. Asi pues, en comparaciéon con el grupo
control, el tratamiento con metformina aument6 Escherichia Coli y Rominoccocus torques y disminuy6
Intestinibacter barletti y Roseburia intestinales y Roseburia feacis a los 6 y 12 meses después de
comenzar el estudio (40).

7.8 El uso de probidticos como punto de inflexidén para revertir el desequilibrio de una microflora

alterada.

Son innumerables los beneficios asociados a la ingesta de probidticos. En un estudio en ratas diabéticas,
se probé la eficacia de la ingesta de estos. Para ellos se crearon 5 grupos que se dividian en : grupo
control diabético, grupo tratado con metformina, grupo tratado con un probiético Lactobacillus Q14,
grupo tratado con yogurt natural y grupo tratado con Lactobacillus Q 14+yogurt. Después del
tratamiento de 6 semanas, la tolerancia a la glucosa y los niveles de insulina mejoraron en el grupo
tratado con metformina, Q14 y Q14 con yogurt, lo que demuestra que la administracion de probioticos
puede mejorar significativamente la tolerancia a la glucosa en la diabetes tipo 2. Al mismo tiempo los
investigadores analizaron muestras fecales de las ratas para comprobar la microflora de las ratas tras los
tratamientos impuestos. Comprobaron que las ratas que a las que se le habia suministrado Q14,
Q14+yogurt y metformina, presentaban una diversidad microbiana muy similar. Asi los ratones que

pertenecian a estos grupos tenian una abundancia mayor de los géneros Rominococcaceae, Bacteroides,
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Lachnospiraceae,Fecalbacterium, Bifidobacterium, Butyricimonas, Pseudomanas, Facklamia,
Alistipes y Klebsiella (31).

De la misma manera orientaron sus estudios Ejtahed et al donde reclutaron a 64 pacientes de entre 30
y 60 afios de edad, que padecian diabetes mellitus tipo 2. Los pacientes se dividieron en dos grupos, a
uno de ellos se les administré 300 g/dia de yogurt con probidtico que contenia Lactobacillus acidophilus
La5 y Bifidobacterium lactis Bb12 y al otro grupo se les administré 300 g/dia de yogurt durante un
periodo de 6 semanas. Los resultaron fueron similares a los del estudio anterior, donde el yogurt que
contenia probidtico afiadido hizo que disminuyeran los pardmetros bioquimicos de la glucosa y la
hemoglobina glicosilada (HbAlc) ademas de aumentar las concentraciones de superdxido dismitasa

eritrocitaria y la glutation peroxidasa, potentesa antioxidantes del organismo (41).

Un meta andlisis de 12 ensayos controlados aleatorizados, en los que se incluyeron a 770 participantes
se observo el efecto de los probidticos en pacientes diabéticos. Los resultados reflejaron que estos
podrian reducir significativamente la glucosa en sangre en ayunas y la concentracién de insulina sérica.
Los resultados confirmaron el efecto de la disminucion significativa de los probidticos en el colesterol

total y en los triglicéridos, asi como una elevacion de lipoproteinas de alta densidad (c-HDL) (42).

7.9 Trasplante fecal y microbiota intestinal.

El trasplante fecal es una técnica que consiste en infundir un preparado de heces de un donante sano e
introducirlo en el tubo digestivo de un enfermo con el fin de restaurar el equilibrio microbiano intestinal.
La manipulaciéon de la microbiota intestinal mediante el trasplante microbiano fecal es un enfoque
prometedor para posibles hallazgos futuros. Se ha establecido que el tratamiento recurrente de

Clostridium difficile es muy efectivo (43).

Aunque el trasplante fecal es un procedimiento seguro, existe un pequefio riesgo de transmision
infecciosa que puede llevar a fines peligrosos si no se hace un andlisis previo exhaustivo mediante
analitica sanguinea, estudio de heces y cuestionarios que detecten posibles alteraciones que disminuyan

el éxito de la terapia.

En los ultimos afios se ha estado indagando cerca de las ventajas que supone el trasplante fecal en
personas con afecciones previas, el cudl puede disminuir e incluso revertir el transcurso de la
enfermedad. Un estudio en hombres caucésicos que presentaban obesidad y sindrome metabdlico,
fueron divididos en dos grupos, un control y otro el que recibi6 el trasplante fecal. Dentro del grupo
trasplantado se hicieron dos subgrupos para comprobar quiénes respondian al tratamiento y quiénes no.

Por lo que el resultado de sujetos fue: 3 sujetos controles, 3 sujetos no respondedores, 3 respondedores
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y 5 sanos. Tas el estudio los investigadores concluyeron que el trasplante fecal generaba en la comunidad

bacteriana del receptor ciertas modificaciones:

1. Cambios en el perfil de abundancia de virus que se habia encontrado en pacientes pre-trasplante
fecal.

2. “Virus invasores”, aquellos que subsistian en la microflora del donante y que tras el tratamiento
en pacientes enfermos, sobrevivian en su microbiota.

3. Aparicion de virus recién activados gue estaban presentes por debajo del umbral de deteccion

en los receptores o en los donantes ("'nuevos virus™)

Los resultados concluyeron que el trasplante de muestras fecales de individuos sanos a individuos
enfermos provoca un gran cambio en la diversidad de estos dltimos, los cuales tras el tratamiento s6lo

conservan el 35% de la microflora que tenian previa al tratamiento (44).

Cambios muy satisfactorios encontraron Zhang et al donde recolectaron muestras fecales de un grupo
étnico chino kazak. Las personas que estaban incluidas dentro de los métodos inclusivos del estudio
debian tener entre 20 y 40 afios, residentes del mismo lugar durante mas de 10 afios, que siguieran una
dieta saludable ademas de no padecer enfermedades cronicas durante el periodo del estudio y no tener
antecedentes familiares de enfermedades metabdlicas. Las muestras recolectadas fueron preparadas para
someter a tratamiento a ratones de 8 semanas de edad. Los ratones fueron divididos en 3 grupos, el
primero de ellos, db/m, fueron ratones sin diabetes, el segundo fueron ratones con diabetes a los que se
les trasplantd materia fecal diluida con una solucion buffer fosfato que contenia solucion estéril de
glicerina db/db+PBS, y el tercer grupo estaba compuesto por ratones diabéticos a los que se les habia
trasplantado materia fecal directamente del grupo étnico chino, db/db+KNGT. Los expertos observaron
gue en el grupo db/db+KNGT se producia una mejora significativa de la glucosa en sangre en ayunas,
glucosa postpandrial, colesterol total, triglicéridos y lipoproteinas de baja densidad. Los niveles de HDL,

se incrementaron también.

En cuanto al estado de la microbiota inestinal, los ratones db/db+PBS experimentaron un incremento de
las abundancias relativas de los géneros Helicobacter hepaticus, Escherichia coli, Bacteroides
acidifaciens,Butyricicoccus pullicaecorum, Escherichia, Odoribacter y Butyricicoccus. El analisis -
diversity mostrd que existian diferencias entre do/m+PBS y db/db+PBS en composicion de especies y
abundancia. Sin embargo hubo poca diferencia entre composicién y abundancia de especies entre los
grupos db/db+PBS y db/db+KNGT (45).

La poblacién caucésica también fue objeto de estudio, donde se reclutaron a 18 hombres que padecian
sindrome metabolico, los cuales fueron divididos en dos grupos de 9 pacientes. A ambos grupos se les
introdujo una solucion de heces preparada por el duodeno. Uno de los grupos recibié su propia muestra

fecal, mientras que el otro grupo recibié muestra fecal de individuos sanos. Los datos que obtuvieron
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apuntan hacia un papel regulador del butirato derivado del metabolismo microbiano intestinal que
conduce a la mejora de la sensibilidad a la insulina. Seis semanas después de la intervencion, los
cientificos observaron un aumento de bacterias productoras de butirato como Eubacterium Halii o

Roseburia Intestinalis y una mejora significativa de la sensibilidad a la insulina (46).

7.10 Como influye el estado de la microbiota sobre la requlacion de vias metabdlicas.

El estado de la microbiota intestinal regula las vias metabdlicas implicadas directa e indirectamente en
el metabolismo de la glucosa. Asi pues una microbiota alterada afecta al correcto funcionamiento de las
vias metabolicas implicadas en el metabolismo de los aminoécidos, lipidos y metabolitos secundarios.
En el estudio de Candela M et al citado anteriormente, los autores recalcan que los pacientes con
diabetes tipo 2 poseian una baja cantidad de genes envueltos en el metabolismo de D-arginina D-
ornitina. D-glutamina y D-glutamato, mientras que se enriquece la expresion de aquellos que participan
en vias involucradas en el metabolismo de la tirosina y el metabolismo de la alanina, el aspartato y el
glutamato. Esto conduce a una produccion reducida de arginina y a un aumento de niveles de alanina.
El incremento de alanina esté relacionado directamente con el aumento de la ingesta de los niveles de
colesterol y el indice de masa corporal. Finalmente en comparacién con los controles sanos, la
microbiota intestinal de los pacientes con diabetes tipo 2 mostré una mayor abundancia de funciones
involucradas en el metabolismo del acido araquidénico. Un mayor nivel de metabolismo del 4cido
araquidénico en la microbiota intestinal de pacientes con diabetes Tipo 2, junto con el aumento de la
biosintesis de azlcares policétidos, metabolitos bacterianos secundarios con una amplia funcién

biolégica, podria ser el resultado del estado inflamatorio del intestino en estos pacientes (16).

En un estudio donde estudiaron la relacion de los aminoacidos de cadena ramificada y su relacion con
el desarrollo de diabetes tipo 2, también expusieron coémo una elevacion de la concentracion de estos
aminoacidos activa la via m-TOR la cual conduce a la resistencia a la insulina mediante la fosforilacion
del receptor de insulina Los BCAAs activan el factor NF-Kb que libera moléculas proinflamatorias
(Interleucinab, factor de necrosis tumoral y molécula de adhesion intracelular 1). Estas moléculas pro

inflamatorias contribuyen a la resistencia a la insulina (33).

En otro estudio en donde se les administraba un preparado de Lactobacillus Q14 con yogurt a ratas
diabéticas, observd que la expresion de los genes G6P y PEPCK en ratas diabéticas disminuyd
considerablemente. Cuando la expresion de estos genes se encuentra aumentada, existe un incremento
de la glucosa en sangre, ya que la glucosa hepética 6-fosfato (G6P) y la fosfoenolpiruvato
carboxiquinasa (PEPCK) son enzimas criticas en la gluconeogénesis que responden a la activacion por

glucagon e inactivacion por insulina (31)
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En el caso de la metmorfina también se encontraron evidencias significativas. Los cientificos que
estudiaron como la metmorfina altera la microbiota de los pacientes con diabetes tipo 2 encontraron que
la toma de este farmaco altera 62 vias metabdlicas donde se incluyen la via del acetato y algunas vias
involucradas en el metabolismo de la glucosa (40). Por otra parte en el estudio de Wu et al hacen
referencia a un estudio en el que mostré que la fosforilacién de las acetil-CoA carboxilasas 1 y 2 por

AMK es necesaria para observar los efectos sensibilizadores de la metmorfina sobre la insulina (39).

Estda mas que comprobado que la microbiota regula la expresion génica. HDAC3 es una enzima que
regula la expresion génica mediante la desacetlicacidn de histonas. El estudio con ratones diabéticos de
Zhang P.P nombrado anteriormente confirma que la bacteria Arkkenmansia Municiphila aumenta la
expresion de HDACS el cual activa las células de grasa marrén para quemar azlcar y grasa aumentando

asi el metabolismo y favoreciendo la pérdida de peso y contrarrestar la diabetes (45).

8 Discusion

La endotoxemia metabdlica, derivada por la permeabilidad intestinal, fomenta la translocacion
bacteriana y provoca un estado inflamatorio que esta estrechamente relacionada con la dieta. Se conoce
que las dietas altas en grasas y azlcares simples tienen un efecto muy negativo para el organismo. La
adherencia a este tipo de dietas supone una gran posibilidad de desarrollar patologias como la diabetes
o0 la obesidad pertenecientes al sindrome metabdlico.

La mayoria de los estudios revisados los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 padecian sobre peso u
obesidad. Asi pues, el estado de la microbiota de los pacientes obesos es posiblemente muy similar al

de los diabéticos lo que sugiere que ambas patologias van de la mano.

El género arkknemansia municiphila es un tipo de bacteria que posee grandes beneficios a nivel
intestinal, siendo precursora en la formacién de acidos grasos de cadena corta y actuando como molécula
antiinflamatoria. En el estudio de Qui J et al se encontrd que la poblacion diabética china estudiada por
este grupo de cientificos presentaba cantidades aumentadas de esta bacteria. Lo cual resulta adecuado
destacar debido a que los demas estudios recalcan los valores disminuidos de esta bacteria en pacientes
diabéticos. . Quizas hasta cierto punto y segln la dieta se puedan producir ciertos fendmenos de
compensacion, en el que el organismo (si se acompafia de la dieta adecuada) pueda favorecer las
bacterias que conseguirian alejarlo de la enfermedad, y que se consiga solo hasta cierto grado (siendo

los individuos todavia diabéticos).

Lo mismo ocurre con el género Roseburia, todos los estudios reportados a este TFG acerca de la
metformina, evidencian el impacto del farmaco sobre la microbiota intestinal, favoreciendo el aumento

de bacterias beneficiosas y disminuyendo la cantidad de bacterias oportunistas. El estudio de Mueller et
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al destaca que la ingesta del farmaco en un periodo prolongado de tiempo produce una disminucion de
Roseburia intestinalis y Roseburia faeci, especies relacionadas con la produccion de acidos grasos de
cadena corta. Esta evidencia hace cuestionar el poder del fArmaco para el tratamiento de la diabetes, ya

gue segun este estudio el consumo prolongado puede afectar al equilibrio de las bacterias intestinales.

Los probidticos poseen la cualidad de mejorar la salud intestinal del huésped que los ingiere, por eso
una ingesta diaria y de manera rutinaria provoca grandes beneficios. Los lacotobacillus en concreto, son
los probidticos mas utilizados por la cantidad de propiedades beneficiosas que tienen. Pero cabe destacar
que el género lactobacillus engloba muchas especies, asi pues las especies lactobacillus casei y
lactobacillus acidophilus se emplean con regularidad como probi6ticos. En el estudio de Candela M et
al se encontro6 que los pacientes con diabetes poseian cantidades aumentadas de una especie del género
lactobacillus que no especifica. Se observa pues, que un mismo género contiene especies que actlan de

manera distinta en el organismo.

9 Conclusiones

Los pacientes con diabetes tipo 2 padecen un estado de la microbiota intestinal alterado. Este
desequilibrio provoca situaciones de caracter inflamatorio en el organismo, mediado por moléculas
proinflamatorias que atraviesan la pared intestinal y viajan a través de la circulacién provocando efectos
verdaderamente nocivos. Ademas provoca también una disminucion de las bacterias productoras de
acidos grasos de cadena corta, moléculas de caracter antiinflamatorio con un gran poder sobre el
organismo. En la actualidad los profesionales médicos hacen uso de parametros bioquimicos como la
glucosa en ayunas o la hemoglobina glicosilada para diagnosticar la enfermedad. Tras esta revision
bibliografica, se podria realizar a los pacientes un estudio de caracterizacion del genoma bacteriano
intestinal y emplearlo como un nuevo tipo de biomarcador. Ademas, también se podrian medirse las
concentraciones de IL-6, IL-8 y TNFo, moléculas inflamatorias que en pacientes con diabetes se

encuentran aumentadas.

De manera precoz también podria medirse la concentracion plasmatica de BCAA. Segun los estudios
revisados, los pacientes que presentaban mayor concentracion plasmatica de estos aminoacidos, tenian
mayor posibilidad de desarrollar la enfermedad en un futuro. Con este hallazgo habria que hacer especial
hincapié en los suplementos deportivos cuyos principales componentes son los BCAA que se encuentran
en el mercado, ya que son consumidos por una gran mayoria de deportistas y no queda constancia de

que en altas cantidades puede ser un peligro para la salud del comensal si se abusa de ellos.

Las empresas farmacéuticas han creado farmacos para pacientes con diabetes que ayudan a mejorar la

tolerancia a la glucosa y la secrecion de insulina, pero se deberian barajar mas posibilidades como el
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adoptar una dieta adecuada alejada de las grasas y azUcares simples, la practica regular de ejercicio fisico

o la ingesta de probiéticos y prebioticos para regular el estado de la flora intestinal.

Se ha probado la eficacia del consumo de probidéticos, en concreto las clases Lactobacillus y
Bifidobactirum, para la modulacién de la microbiota en modelos animales y en humanos, obteniendo
unos resultados alentadores. Se ha demostrado que su consumo se asocia a una mayor concentracién de
bacterias gram positivas (bacterias beneficiosas) y a una disminucién de bacterias gram negativas
(bacterias de caracter oportunista). Todos los estudios revisados llegan a la misma conclusion, la
administracion de éstos mejoraba significativamente la tolerancia a la glucosa en pacientes diabéticos.
Lo que conlleva a que la poblacion deberia de tener una idea mas clara acerca de su uso e incluirlos en
su dieta diaria, asi como alimentos procedentes de fuentes naturales dejando atrds las comidas

procesadas.

Los cientificos estan barajando mas posibilidades como es el trasplante fecal. Se trata de una técnica
muy antigua, pero que a dia de hoy podria ser un gran aliado contra la diabetes u otras patologias. El
trasplante fecal consiste en infundir dentro de un paciente enfermo, heces de un donante sano. Los
estudios revisados dejan claro que se trata de una técnica esperanzadora ya que los pacientes que
recibieron materia fecal procedente de sujetos sanos experimentaron una mejoria significativa en el
estado de su microbiota intestinal. EI problema es, que esta técnica viene de la mano junto con la
adopcion de habitos saludables como una dieta sana y equilibrada o la practica de ejercicio fisico. Si el
paciente que ha recibido el trasplante no adopta unos nuevos habitos, lamentablemente su flora intestinal

volvera a su estado inicial de desequilibrio.

10 Listado de abreviaturas

DM - Diabetes Mellitus

MI - Microbiota intestinal

OMS -> Organizacion Mundial de la Salud
IL-6 = Interleucina 6

IL-8 - Interleucina 8

TNF o - Factor de necrosis tumoral

LPS - Lipopolisacéridos

ECB - Sistema endocannabinoide

LDL -> Lipoproteinas de baja densidad
HDL -> Lipoproteinas de alta densidad
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HblAc -> Hemoglobina glicosilada

IMC - indice de masa corporal

AGCC - Acidos grasos de cadena corta

FFAR2 y FFAR3 - receptor de &cidos grasos libres 2 y 3 (respectivamente)
PYY - Péptido YY
GLP - Péptido similar al glucagén

GIP - Polipéptido insulonotrépico dependiente de glucosa
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