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RESUMEN

El estudio se llevd a cabo mediante una revision bibliografica exhaustiva de la literatura
cientifica publicada entre 2016 y 2023. Se utilizaron criterios de inclusion para seleccionar
estudios relevantes que abordaran directamente la relacion entre la diabetes mellitus y el
microbiota intestinal. La metodologia utilizada fue de tipo descriptivo retrospectivo
transversal y documental. Se recopilaron y analizaron documentos cientificos, como
estudios, articulos y revisiones, publicados en revistas académicas, libros y repositorios
cientificos. No se realizaron experimentos ni se recopilaron datos primarios. Los resultados
de la revision bibliografica revelaron que la disbiosis del microbiota intestinal se asocia con
alteraciones en el metabolismo de la glucosa y la inflamacion, lo que puede contribuir al
desarrollo y la progresion de la diabetes tipo 2. Se observd una disminucion en la diversidad
de especies bacterianas en personas con diabetes tipo 2, asi como indicios de que la
inflamacion sistémica esté relacionada con cambios en el microbiota intestinal. En cuanto a
las intervenciones terapéuticas, se sugiere que la modulacion del microbiota intestinal podria
ser una estrategia prometedora para mejorar el control glucémico y reducir las
complicaciones asociadas a la diabetes tipo 2, como enfermedades cardiovasculares,
nefropatia y neuropatia. En conclusion, esta publicacion destaca la importancia del
microbiota intestinal en la patogénesis de la diabetes tipo 2 y sugiere que la modulacion del
microbiota podria ser una via terapéutica efectiva. Sin embargo, se enfatiza la necesidad de
mas investigaciones para comprender mejor los mecanismos subyacentes.

Palabras claves: Microbiota intestinal; Diabetes mellitus; regulacion de glucosa;
inflamacion; Disbiosis.



ABSTRACT

The study was conducted through a comprehensive literature review of scientific literature
published between 2016 and 2023. Inclusion criteria were applied to select relevant studies directly
addressing the relationship between diabetes mellitus and the gut microbiota. The methodology
was descriptive, retrospective, cross-sectional, and documentary. Scientific documents such as
studies, articles, and reviews published in academic journals, books, and scientific repositories
were collected and analyzed. No experiments were conducted, and primary data were not gathered.
The literature review revealed that gut microbiota dysbiosis is associated with alterations in
glucose metabolism and inflammation, potentially contributing to the development and
progression of type 2 diabetes. Reduced diversity in bacterial species was observed in individuals
with type 2 diabetes, and there were indications that systemic inflammation is linked to changes

in the gut microbiota.

Regarding therapeutic interventions, modulating the gut microbiota could be a promising strategy
to enhance glycemic control and mitigate complications associated with diabetes type 2, such as
cardiovascular diseases, nephropathy, and neuropathy. In conclusion, this publication underscores
the significance of the gut microbiota in the pathogenesis of diabetes type 2 and proposes that
microbiota modulation could represent an effective therapeutic avenue. However, it emphasizes

the need for further research to understand the underlying mechanisms better.

Keywords: Gut microbiota; Diabetes mellitus; Glucose regulation; Inflammation; Dysbiosis
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1. CAPITULO L. INTRODUCCION.

En el afo 2021 se calculd que 537 millones de personas en todo el mundo entre 20 y 79 afios
sufren de diabetes mellitus, aproximadamente 1 de cada 10 adultos, se cree que estas cifras
aumenten a 643 millones y 783 millones para 2030 y 2045 respectivamente. Siendo esta
responsable de 7.7 millones de muertes en el mismo afio, es decir 1 cada 5 segundos.
Generando gastos de al menos 966 mil millones de dolares, tomando en cuenta que 3 de cada
4 personas diabéticas encuentran en paises de bajos ingresos.(1)

Anivel de centro y sur América 32 millones de adultos presentan diabetes, aun asi, 1 de cada
3 no se encuentra diagnosticado y ha causado aproximadamente 410 mil muertes generando
gastos de hasta 65 mil millones de ddlares. (1)

En ecuador en el afio 2019 se calculd un total de 6305 muertes por diabetes mellitus incluidas
muertes debido a enfermedad renal cronica debida a la diabetes. (1)

La Diabetes mellitus se caracteriza por ser un grupo de trastornos metabdlicos en donde
existe un incremento de glucosa plasmatica, para la misma se han propuesto dos mecanismos
patogénicos de principal relevancia, son la destruccion de las células  pancreéticas debido
a procesos autoinmunes y la resistencia progresiva celular a la accion de la insulina. (2)

Los trastornos metabolicos diabéticos se pueden clasificar en 4 tipos. Diabetes tipo 1 que se
caracteriza porque existe una destruccion de las células beta pancreaticas mediadas por
procesos inmunoldgicos que da como resultados la deficiencia parcial o en la mayoria de los
casos total de insulina, tiene predominancia de aparicion en etapas de la nifiez y juveniles,
aunque se puede encontrar latente en adultos.(2,3)

Diabetes tipo 2 es un trastorno que se manifiesta debido a que las células del cuerpo
adquieren resistencia a la accion de la insulina lo que por consiguiente produce una pérdida
progresiva de la funcién de las células beta pancreaticas. (3)

Diabetes gestacional, se manifiesta o se diagnostica durante el proceso de embarazo,
generalmente se habla se segundo y tercer trimestre de este, siempre y cuando no se tengan
antecedentes de diabetes mellitus previos al embarazo. (3)

Otros trastornos especificos de diabetes: se caracterizan porque incluye patologias que
pueden afectar la funcion exocrina del pancreas, por ejemplo, procesos traumaticos,
inflamatorios o infecciosos asi como trastornos de organos endogenos incluyendo
enfermedades de la glandula suprarrenal. También se toma en cuenta alteraciones producidas
por farmacos y defectos genéticos. (3)

Los factores de riesgo que participan incrementando el riesgo de aparicion de diabetes
mellitus son importantes para la prevencion de esta enfermedad, entre los més importantes
se encuentran aquellos que pueden ser modificados como por ejemplo la obesidad, el
sedentarismo, los desordenes del suefio o la administracion de medicamentos como
corticoesteroides. Asi como aquellos que no se pueden alterar, pero es importante su
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conocimiento para detectar poblacion en riesgo, entre ellos se encuentra un historial familiar
de diabetes, la edad ya que el riesgo incrementa a mayor edad.(3,4)

El diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 se centra en un grupo de cambios producidos
debido a la hiperglicemia, los criterios para su confirmacioén se centran en cuatro pilares
fundamentales: Hemoglobina glicosilada mayor a 6.5% o su equivalente 48mmol/mol.
Glucemia en ayuno de al menos 8 horas mayor a 126 mg/dl o 7mmol/l. Glucemia dos horas
posteriores a una sobrecarga de 75 gr que sea mayor a 200 mg/dl o 11,Immol/l. Glucemia al
azar mayor a 200 mg/dl o 11.1 mmol/l. (3,5)

El tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 tiene varios enfoques en dependencia del
momento del diagnostico, las manifestaciones clinicas, las condiciones de vida de los
pacientes, las complicaciones que ha desarrollado hasta al momento. El enfoque inicial esta
basado en la deteccion de habitos daiinos y la modificacion del estilo de vida del paciente
como por ejemplo, control de su peso, alimentacion saludables y actividad fisica, logrando
en muchos casos el control de la enfermedad, si no se logra el control es necesario incluir
una terapia farmacologica, la cual debe ser elegida en dependencia de factores del paciente
como edad, comorbilidades y preferencias, el incluir las medidas farmacologicas y no
farmacoldgicas para el manejo integral se ha convertido en una practica muy beneficiosa
para los pacientes. (2,5)

Los objetivos del tratamiento mencionados por las guias actuales de tratamiento se centran
en 3 pilares. Hemoglobina glicosilada menor s 7% o 53mmol/mol. Glucosa plasmatica
capilar prepandial de 80 — 130 mg/dl o0 4.4 — 7.2 mmol/L. Pico de glucosa plasmatica capilar
posprandial menor a 180 mg/dl o 10 mmol/l, de esa manera se busca retrasar lo mas posible
la aparicion de complicaciones y mejorar la calidad de vida. (2,5)

El microbiota intestinal se conoce como una agrupacion de microorganismos que puede estar
conformado por bacterias, virus, hongos y otros microorganismos que se encuentran
habitando el tracto gastrointestinal coexistiendo en un proceso de simbiosis, La flora
intestinal cumple una funciéon importantisima en el proceso de digestion de alimentos y
absorcion de nutrientes, asi como también tiene funciones para la regulacion del sistema
inmunologico. (4)

La relacion que mantiene la diabetes mellitus y el microbiota intestinal no se termina de
comprender, pero se ha observado que la composicion del microbiota intestinal tiene la
capacidad de alterar procesos para la regulacion del metabolismo de la glucosa y la
inflamacion. Por lo que podria estar implicada tanto en el desarrollo de diabetes mellitus asi
como la regulacion del metabolismo de la glucosa y de esa manera disminuir el riesgo de
desarrollar diabetes mellitus tipo 2 ademds de ser una diana importante coadyuvante al
tratamiento de esta patologia. (4)

1.1. Planteamiento del problema

La diabetes mellitus es una enfermedad cronica y multifactorial que afecta a millones de
personas en todo el mundo. Esta condicion no solo tiene un impacto significativo en la

14



calidad de vida de los individuos afectados, sino que también conlleva una carga econdmica
y de salud publica considerable.(1)Conforme incrementa de manera significativa la
prevalencia de diabetes mellitus a nivel mundial es necesaria la comprension adecuada de
los mecanismos subyacentes y realizar una busqueda de enfoques innovadores con la
finalidad de mejorar el control glucémico y reducir las complicaciones para generar una
mejor calidad de vida, en este contexto se ha reconocido cada vez mas el papel fundamental
que el microbiota intestinal en la fisiopatologia de la diabetes mellitus.

1.2. Justificacion

La diabetes mellitus es una enfermedad en la cual se espera que su prevalencia continue
aumentando en todo el mundo en los proximos afos.(1) Es cierto que existen varios factores
de riesgo asociados a su desarrollo que se han identificado como la obesidad o sedentarismo,
sin embargo, la relacion entre el microbiota intestinal y la diabetes mellitus es un campo
relativamente poco explorado que aun no se comprende del todo.(6) La investigacion actual
siguiere que la composicion de la flora intestinal estd involucrada en procesos del
metabolismo de la glucosa, asi como de la inflamacion.(4) Debido a ello es importante
investigar esta relacion para comprender de mejor manera los mecanismos subyacentes
detras del microbiota intestinal y la diabetes mellitus, no solo para la prevencion sino para
tener la capacidad de plantear nuevas estrategias innovadoras de tratamiento y control
glucémico basadas en la composicion del microbiota intestinal, generando oportunidades
para mejorar la calidad de vida de la poblacion diabética mundial.
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1.3. Objetivo general

Realizar una revision bibliografica para obtener informacion actualizada sobre el papel del
microbiota intestinal en el control glucémico de los pacientes con diabetes mellitus tipo 2 y
explorar las posibles implicaciones terapéuticas para mejorar el manejo de la enfermedad.

1.4. Objetivos especificos

1. Analizar la composicion y diversidad del microbiota intestinal en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2 y compararla con individuos sanos.

2. Evaluar la asociacion entre la disbiosis del microbiota intestinal y el control
glucémico en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, considerando parametros como
los niveles de glucosa en sangre, la sensibilidad a la insulina y los marcadores
inflamatorios.

3. Estudiar los mecanismos por los cuales el microbiota intestinal puede influir en el
metabolismo de la glucosa y la homeostasis energética, explorando vias metabolicas,
metabolitos microbianos y posibles interacciones entre el microbiota y las células del
huésped.

4. Revisar estrategias terapéuticas basadas en la modulacion del microbiota intestinal
para mejorar el control glucémico y reducir las complicaciones asociadas a la
diabetes mellitus tipo 2, como enfermedades cardiovasculares, nefropatia y
neuropatia.
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2. CAPITULO I METODOLOGIA
2.1. Tipo y Diseiio de Investigacion

Este estudio se define como una investigacion de tipo revision bibliografica, que tiene como
objetivo sintetizar y analizar la literatura cientifica existente relacionada con la diabetes
mellitus y el microbiota intestinal basandose en la recopilacion y el andlisis critico de
investigaciones previas.

En términos de disefio, se trata de una investigacion basica no experimental con un enfoque
descriptivo retrospectivo transversal y documental. Esto significa que se realiz6 una revision
exhaustiva de la literatura cientifica publicada hasta la fecha.

El enfoque descriptivo implica la recopilacion y la sintesis de informacion existente sobre la
relacion entre la diabetes mellitus y el microbiota intestinal. Se busca comprender y resumir
los hallazgos de investigaciones previas sin modificar las condiciones o variables del
entorno.

El enfoque retrospectivo transversal obtiene protagonismo en la recopilacion de datos de
multiples fuentes de investigaciones previas que abarcan un periodo de tiempo considerable
(desde el afo 2016 hasta 2023 en este caso).

La investigacion se basa principalmente en la recopilacion de documentos cientificos, como
estudios, articulos, revisiones y otros documentos publicados en revistas académicas, libros
y repositorios cientificos. No se realizan experimentos ni se recopilan datos primarios.

Este tipo y disefio de estudio permiten realizar una revision bibliografica completa y
detallada de la literatura cientifica existente sobre la relacion entre la diabetes mellitus y el
microbiota intestinal. El enfoque descriptivo y retrospectivo permitird una comprension
profunda de esta relacion y la identificacion de patrones y tendencias en la investigacion.

2.2. Técnicas de recoleccion de Datos

La recopilacion de datos comenz6 con una busqueda exhaustiva de la literatura cientifica
relacionada con la diabetes mellitus y el microbiota intestinal. Esta buisqueda se realizé en
bases de datos académicas reconocidas, como PubMed, Scopus y Web of Science, asi como
en repositorios cientificos y revistas especializadas en ciencias de la salud y biologia.

Se utilizaron términos de busqueda especificos y palabras clave relacionadas con la diabetes
mellitus, la microbiota intestinal y conceptos afines. Algunos ejemplos de términos de
busqueda incluyeron "diabetes mellitus," "microbiota intestinal," "disbiosis," "resistencia a
la insulina," y otros relevantes.

Ademas de las bases de datos académicas, se exploraron repositorios cientificos, revistas
académicas y libros relacionados con el tema para asegurar la recopilacion exhaustiva de
informacion.
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Los estudios y documentos identificados a través de la busqueda de literatura se sometieron
a una primera evaluacion de acuerdo con los criterios de inclusion y exclusion previamente
definidos. Aquellos que cumplieron con estos criterios se seleccionaron para su analisis
detallado.

Se mantuvo un registro de los estudios y documentos seleccionados, incluyendo detalles
como el titulo, los autores, el afo de publicacion, la fuente y la URL o la referencia completa.
Esto facilitd la organizacion y referencia futura de las fuentes.

2.3. Universo y muestra

El universo de esta investigacion incluye la literatura cientifica disponible relacionada con
la diabetes mellitus y el microbiota intestinal en el periodo comprendido entre los afios 2016y
2023. Este universo abarca una amplia gama de estudios, articulos y documentos cientificos
publicados en inglés y espafiol.

Para la seleccion de estudios y documentos que formaran parte de la muestra, se aplicaron
los siguientes criterios de inclusion:

e Periodo de Tiempo: Se incluyeron estudios y articulos publicados entre los afios 2016
y 2023 para asegurar una revision actualizada de la literatura cientifica.

e Idioma: Se consideraron estudios y documentos escritos en inglés y espafiol debido
a la competencia linguistica del equipo de investigacion.

e Relevancia Tematica: Se seleccionaron estudios que abordan directamente la
relacion entre la diabetes mellitus y el microbiota intestinal. Esto incluyd
investigaciones sobre cambios en la composicion del microbiota, sus efectos en la
resistencia a la insulina y los posibles mecanismos subyacentes.

Se aplicaron criterios de exclusion para garantizar la calidad y relevancia de la muestra:

e Estudios No Relacionados: Se excluyeron estudios que no estaban relacionados con
la diabetes mellitus y el microbiota intestinal.

e Idioma: Se excluyeron estudios en idiomas diferentes a inglés o espafiol debido a
limitaciones linguisticas.

e Calidad Metodoldgica Deficiente: Se descartaron estudios con problemas
metodoldgicos graves o falta de rigor cientifico.

La técnica de muestreo utilizada fue el muestreo no probabilistico por conveniencia. Se
seleccionaron estudios y documentos que estaban facilmente disponibles y eran relevantes
para los objetivos de la investigacion. Dado que la investigacion se basa en la revision de la
literatura existente, esta técnica es apropiada para identificar los estudios mas pertinentes y
representativos.

2.4. Métodos de analisis, y procesamiento de datos.

Durante el analisis de contenido tedrico, los estudios seleccionados se sometieron a un
proceso de codificacion y categorizacion. Los conceptos y hallazgos clave identificados en
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los estudios fueron codificados y agrupados en categorias tematicas. Estas categorias
incluyeron "Composicion de la Microbiota," "Mecanismos de Interaccion," "Impacto en la

Glucosa," y "Terapias Potenciales."

Se observaron patrones emergentes en la literatura. Por ejemplo, se notd que varios estudios
informaban una disminucién en la diversidad de especies bacterianas en personas con
diabetes tipo 2. Ademas, se encontraron indicios de que la inflamacion sistémica podria estar
relacionada con cambios en el microbiota intestinal.

1lustracion 1 Diagrama de recopilacion y eleccion de bibliografia

INICIO

Busqueda de informacion relacionada con diabetes mellitus y
microbiota intestinal en inglés y espafiol entre 2016 y 2023.

(El estudio fue
publicado entre 2016 y
20237

(El estudio esta escritqg
en inglés o espafiol?

Cumple criterios

de inclusion

Aplicacion
de criterios
de inclusion

(El estudio aborda la relacion
entre diabetes mellitus 'y
microbiota intestinal?

Exclusion por

calidad
metodologica

(Estudio con calidad
metodologica deficiente?

Cumple con criterios de calidad

Fuente: Elaboracion propia

No cumple criterios

de inclusion
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3. CAPITULO II1 MARCO TEORICO
3.1. Microbiota intestinal

En cada rincén del tubo digestivo, desde la boca hasta el recto y ano se encuentran existentes
microorganismos que conviven a manera de simbiosis con el ser humano, es decir que se
produce un beneficio mutuo, esta se encuentra compuesta por todo tipo de microorganismos
como bacterias en mayor cantidad, aunque también se encuentran virus y hongos. En general
se estima que existen aproximadamente 100 billones de bacterias en nuestro intestino.(7)

Se pueden identificar dentro de los principales filos bacterianos y mas abundantes del
intestino a Firmicutes (Lactobacillus, Enterococcus, Clostridium) y Bacteroidetes,
representando aproximadamente el 90 % del microbiota intestinal, sin embargo, se ha podido
presenciar a filos como: Proteobacteria (Enterobacteria), Actinobacteria (Bifidobacterium),
Fusobacteria, Verrucomicrobia y Cyanobacteria y se calcula que puede haber mas de 160
filos de bacterias distintas alojadas. (8,9)

En orden de importancia se encuentra a la cabeza Firmicutes y Bacteroidetes, debido a que
tiene participacion en distintos procesos metabolicos subsecuentes en el intestino, asociando
una alteracion o desequilibrio en la proporcion de estas a enfermedades de caracter
metabolico como la diabetes mellitus, obesidad o sindromes inflamatorios. Firmicutes tiene
funciones de fermentacion de carbohidratos que son complejos para la produccion de acidos
grasos de cadena corta, por otro lado, Bacteroidetes es capaz de metabolizar polisacaridos
complejos para producir &cidos grasos de cadena corta y gases como el metano e hidrogeno.

(8)

La flora bacteriana puede ser segregada en tres principales categorias en dependencia de su
papel para el cuerpo humano y su prevalencia, teniendo en mayor cantidad con 60%, 30% y
10% a patogenas condicionales, beneficiosas y dafiinas respectivamente. Aquellas
beneficiosas (Bifidobacterium, Lactobacillus) tienen la capacidad de mantener una
homeostasis a través de la eliminacion de sustancias dafiinas, asi como propiciar el
peristaltismo, evitar procesos diarreicos o de constipacion, ademds de evitar la invasion por
otros patogenos. Por otro lado, las que se consideran dafiinas (Escherichia coli, Klebsiella,
clostridium tetani, Bacteroides, Proteus) se enfocan en la produccion de ciertas sustancias
que pueden ser lesivas, alterando la peristalsis intestinal y favoreciendo la invasion de
patdgenos. Los patogenos condicionales necesitan de ciertas condiciones para que produzcan
alteraciones en la homeostasis del intestino. (8,9)
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1lustracion 2 Clasificacion y distribucion del microbiota intestinal

m Condicionadas = Beneficiosas = Dafinas

Fuente: Elaboracion propia

3.2. Disbiosis del microbiota intestinal en la Diabetes Mellitus tipo 2

El microbiota intestinal de los pacientes con Diabetes mellitus tipo 2, es distinto a una
persona sana, existen diferencias en las relaciones de los filos mas importantes, por lo que
se asocia la disbiosis del microbiota intestinal como un factor comin en pacientes con
diabetes mellitus tipo 2.(10)Al igual que en pacientes con obesidad y sindrome
metabolico.(11)

El microbiota intestinal se encarga de metabolizar ciertas sustancias como los carbohidratos
complejos para convertirlos en oligosacaridos y monosacaridos, los cuales posteriormente
se convertirdn en acido butirico, acético y propionico a través de procesos de fermentacion.
Se sabe que estos acidos de cadena corta tienen la funcidon de mantener con energia las
células epiteliales colonicas, tener actividades antiinflamatorias con supresion de citoquinas,
incluso favoreciendo a la apoptosis de células neoplésicas del colon.(12) Ademas de ser
capaces de incrementar los valores de GLP-lestimulando su secrecion a través de su
receptor.(13) Por lo tanto, la participaciéon del microbiota intestinal en los procesos
metabolicos esta estrechamente ligado a 1a homeostasis de la glucosa.(14)

En el afo 2021 se realiza un estudio aleatorio y doble ciego controlado con placebo en 12
personas de sexo masculino con sindrome metabdlico con monitorizacion continua de
glucosa en donde se realizan infusiones duodenales de A. soehngenii. Provocando en los
individuos de estudio un aumento en la secrecion postprandial de GLP-1 (péptido similar al
glucagén 1), ademas de un incremento en la liberacion de acidos biliares, asegurando
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también en la secrecion secundaria de 4cidos biliares secundarios promueve la liberacion de
GLP-1 por parte de las células L intestinales. (13)

Aquellas personas que mantengan una composicion de microbiota intestinal alterada,
relativamente baja son mas propensas a relacionarse con resistencia a la insulina y
dislipidemia, centrandose en la disminucion de bacterias productoras de butirato.(10,11)

Ademéds, un aumento de Firmicutes y disminucion de Bacteroidetes se relacionan con
pacientes obesos. Todos estos cambios promueven el desarrollo y la cronicidad de la diabetes
mellitus. (15)

Otra diana de atencion es el sistema inmune, ya que el microbiota intestinal actua
presentando los componentes bacterianos a las células dendriticas para la produccion y
secrecion de sustancias antiinflamatorias como Interleucina 10, provocando un ambiente de
tolerancia para el microbiota y a la par estimulando la actividad de nuestro sistema inmune,
por lo que el microbiota intestinal participa activamente en mantener activo y con
homeostasis el sistema inmunitario del huésped.(12)

Una alteracion entre los dos filos bacterianos principales que forman parte del microbiota
intestinal, concretamente un incremento en Firmicutes y disminucion en Bacteroidetes esta
relacionado a sindrome metabolico, ya que una disbiosis bacteriana y una disminucion en la
capacidad del sistema inmune provocarian endotoxemia metabdlica, causada por bacterias o
sus fragmentos que atraviesan la barrera intestinal y se posicionan en la sangre, favoreciendo
inflamacion sistémica.(15). Siendo la inflamacion sistémica un factor de riesgo y
predisponente para alteraciones como resistencia a la insulina, obesidad y por ende diabetes
mellitus. (16)

3.3. Mecanismos por los cuales el microbiota intestinal interviene en el metabolismo
de la diabetes mellitus tipo 2.

3.3.1. Inflamacion

La diabetes mellitus es una enfermedad metabdlica la cual esta relacionada a procesos
inflamatorios cronicos mediados con sustancias proinflamatorias como FNT-a, IL-1, IL-6,
IL-8 se encuentran incrementadas en pacientes con diabetes mellitus tipo 2, concretamente
relacionados con resistencia a la insulina.(17) La inflamacion tiene la capacidad de modificar
la estructura de las células B de los islotes pancreaticos provocando deficiencias en cuanto
a la secrecion de insulina mediados por procesos de apoptosis, de igual manera se piensa que
participa alterando las células endoteliales dando como resultado un transporte inadecuado
de insulina y por lo tanto favoreciendo la resistencia a la misma.(9) Parte del microbiota
intestinal tiene la capacidad de producir sustancias antiinflamatorias como IL-10
(interleucina 10), producida por algunas bacterias por ejemplo: Bacteroides fragilis y
Akkermansia muciniphila.(18)

Se encuentran implicados también los lipopolisacaridos (LPS) favoreciendo a Ia
endotoxemia metabdlica.(18) los LPS son moléculas que se encuentran formado parte de la
pared celular bacteriana principalmente en bacterias Gramnegativas, caracterizdndose por
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ser impulsores de inflamacion.(15) El desequilibrio del microbiota intestinal tiene la
capacidad de aumentar la expresion y secrecion de LPS.(19) La endotoxemia metabolica se
encuentra estrechamente ligada a la disbiosis del microbiota intestinal y a la permeabilidad
de la barrera intestinal, producida por la traslocacion de bacterias, fragmentos o sustancias
bacterianas hacia la sangre.(11) Los LPS actian a través de la activacion de receptores
especificos, los cuales identifican a microorganismos patdogenos para posteriormente generar
una respuesta inmune, entre ellos se encuentra el receptor TLR4 quien detecta a los LPS de
bacterias y genera una respuesta, que en primera instancia es necesaria para eliminar la
infeccion, sin embargo una sobre activacion de este, debido a una sobre expresion de LPS
da como resultado una expresion sostenida de citocinas proinflamatorias, dando lugar a la
endotoxemia metabolica.(8) La endotoxemia asociada a la inflamacion cronica representa
un factor importante para la aparicion de resistencia a la insulina, sindrome de ovario
poliquistico y diabetes mellitus.(11)

1lustracion 3 Disbiosis intestinal como mecanismo para el desarrollo de inflamacion y diabetes mellitus

2
\._«/ Disbiosis del microbiota
. 9 o) intestinal en diabetes
mellitus

v
Bacterias }
(Gramnegativas ,.||
(s ) 4\

LPS TLR4

Activacion
[ de TLR4 )@ } ,lNFLAMAClON

Fuente: Elaboracion propia

3.3.2. Acidos grasos de cadena corta

Los acidos grasos de cadena corta (AGCC) son sustancias producidas por microorganismos
del microbiota intestinal. Son carboxilos, los cuales se encuentran formados por éacidos
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carboxilicos compuestos por distintos numeros de carbonos.(20) Incluyen el acido acético,
acido propidnico y acido butirico como més abundantes e importantes.(9) Estos son producto
de la fermentacion de carbohidratos no digeribles a nivel intestinal por el microbiota
intestinal.(15) Se ha relacionado a Bacteroides, Clostridium, Bifidobacterium como
principales productores de acidos grasos de cadena corta.(9) Estos tienen distintas funciones
como la regulacién de la funcioén de las células B de los islotes pancreaticos, asi como
participar en la circulacion de la vena hepatica porta con monosacaridos, ademas de
favorecer el metabolismo de la gluconeogénesis hepatica.(9) En a la diabetes mellitus existe
una alteracion de la flora bacteriana intestinal en donde existe una disminucion de bacterias
productoras de AGCC, por lo que tomando en cuenta todo lo dicho se relacionan
estrechamente a la fisiopatologia de la misma. (21)

Los AGCC se encuentran en mayor proporcion en el colon, en donde son absorbidos. Se ha
demostrado que tienen la capacidad de mejorar el ambiente coldnico y reducir la presencia
de colonias patdgenas en el mismo, de igual manera, estdn asociados a la moderacion de
factores y sustancias inflamatorias, reduciendo asi la inflamacion crénica colonica y se
asocia a un incremento de la secrecion de sustancias antiinflamatorias como IL-10 a través
de su efecto en las células T, por lo que una disminucion en los AGCC desencadenaria la
inflamacion. (4,9)

Los acidos grasos de cadena corta tienen receptores especificos, los mas importantes debido
a su participacion en el metabolismo de la glucosa son el GPR41 y GPR43.(22) GPR41 y
GPRA43 son receptores acoplados a proteina G los cuales se encuentran en su mayoria en el
tejido adiposo, en las células epiteliales del colon, pancreas, bazo, asi como células
mononucleares en sangre periférica.(23)

En el caso de GPR41 los AGCC regulan la actividad energética y de gluconeogénesis al
ligarse a este receptor, por lo que una disminucion de estos reduciria la capacidad de activar
los receptores y por lo tanto altera la secrecion de insulina que se encuentra regularizada por
GPR41 en las células B pancreaticas.(9,23) De la misma manera GPR41 tiene funciones en
la regulacion de la secrecion de péptido YY (PYY) a nivel de las células L intestinales.(9)
PYY tiene varias funciones metabolicas, entre ellas se encuentre la disminucion del apetito
generando sefiales de saciedad, al igual que la diminucién de la motilidad intestinal,
reduciendo de esa manera la ingesta excesiva de alimentos.(24)

GPRA43 por su parte estd asociado a la fisiologia de la insulina, permitiendo mantener el
equilibrio energético.(9) La disminucién de AGCC debido a la disbiosis bacteriana intestinal
causa alteraciones en la via de la insulina reduciendo el consumo energético e incrementando
el almacenamiento graso.(24) Por otra parte, la inactividad de los receptores en las células L
intestinales reduce la secrecion de GLP-1 provocando apoptosis de células  pancredticas y
por lo tanto déficit de secrecion de insulina y disminucion de sensibilidad a la misma. (23,24)

Otros procesos que se ha identificado a partir de los AGCC en especial del acido acético en
roedores, es su capacidad para conducir una activacion en el sistema nervioso parasimpatico
promoviendo el incremento de secrecion de insulina estimulada por la glucosa, incremento
en la secrecion de ghrelina, de esa manera favoreciendo a un mayor apetito asi como a la
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hiperfagia y por ende a la obesidad por lo que se le relaciona como un posible eje para
promover le sindrome metabolico y posible diana de tratamiento.(9,23,25,26)

3.3.3. Acidos biliares

Los 4cidos biliares se caracterizan por ser moléculas de tipo esteroide las cuales derivan a
nivel hepéatico de procesos catabolicos del colesterol, estos tienen distintas funciones en los
procesos digestivos, al igual que energéticos y en el metabolismo de la glucosa.(27) Los
acidos biliares se pueden transformar en &cidos biliares secundarios por procesos del
microbiota intestinal.(28) Existen dos vias amplias que estan relacionadas a la fisiologia de
la diabetes mellitus, mediados principalmente por dos grupos de receptores. El receptor X
farnesoide (FXR) y receptor 5 acoplado a proteina G (TGRS).(29)

FXR tiene distintas funciones en el metabolismo de la glucosa, ya que su activacion por parte
de los 4cidos biliares secundarios se relaciona a resistencia a la insulina y modula la
absorcion de glucosa, de igual manera incrementa la secrecion de factor de crecimiento de
fibroblasto 15/19 (FGF 15/19) lo que da lugar a un incremento en la sintesis de glucdégeno
hepatico, motivo por el cual la modulacion de la activacion de FXR tiene gran relevancia en
el metabolismo de diabetes mellitus.(30,31)

TGRS es un receptor el cual se puede encontrar en células intestinales, higado, adipocitos y
SNC. A nivel intestinal al activarse por los 4cidos biliares tiene la capacidad de estimar la
secrecion de GLP-1, mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo la glucemia.(29)
En el tejido adiposo marron y muscular, su activacion tiene la capacidad de estimular la
secrecion de la enzima deiodinasa tipo 2 (DIO2), la cual transforma tiroxina (T4) en
triyodotironina (T3) estimulando de esa manera el gasto energético y termogénesis, por lo
tanto la activacion de TGRS es un importante actor en la regulacion de la diabetes
mellitus.(27,29)

Sin embargo, es importante tener en cuenta que la regulacion de la diabetes mellitus es un
proceso complejo en el que intervienen multiples factores. Si bien la activacion de TGRS en
el tejido adiposo marrén y muscular puede tener un impacto positivo en la regulacion de la
diabetes mellitus, es necesario realizar mas investigaciones para comprender completamente
su papel y su potencial terapéutico.

3.4. Estrategias terapéuticas basadas en la modificacion del microbiota intestinal y

metabolitos derivados para el manejo de diabetes mellitus.

El manejo de la diabetes mellitus es fundamental para prevenir complicaciones a largo plazo
y mejorar la calidad de vida de los pacientes. La modificacion del microbiota intestinal y los
metabolitos derivados se ha convertido en un area de investigacion prometedora para el
manejo de la diabetes mellitus. Se ha demostrado que el microbiota intestinal desempefia un
papel importante en la regulacion del metabolismo de la glucosa y 1a homeostasis energética.
La composicion y la funcion del microbiota pueden influir en la resistencia a la insulina, la
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inflamacion croénica y la funcion de las células beta pancreéticas, todos ellos factores clave
en el desarrollo y progresion de la diabetes mellitus.

Existen diferentes estrategias terapéuticas que se estan investigando para modificar el
microbiota intestinal y sus metabolitos en el contexto de la diabetes mellitus. Estas incluyen:

3.4.1. Dieta.

La ingesta de alimentos esté ligada estrechamente a la composicion del microbiota intestinal,
asi como la fisiopatologia de la diabetes mellitus, motivo por el cual es importante
determinar que modificaciones en la dieta estdn asociadas a este objetivo. Una dieta alta en
fibra genera oportunidades de mejorar el metabolismo energético por varias vias. Esta tiene
la capacidad de atrasar la absorcion y digestion de carbohidratos, evitando de esa manera
tener picos glicémicos posprandiales, manteniendo mas estable su nivel en sangre. (32)

Por otra parte, la fibra se utiliza como principal sustrato para la elaboracion de AGCC (&cido
acético, butirico y propionico) por bacterias fermentadoras que forman parte del microbiota
intestinal y como se ha hablado anteriormente estos tienen gran importancia en el
metabolismo energético por lo que se esperan efectos beneficiosos, mejorando la resistencia
a la insulina y la produccion de glucosa hepatica. Motivo por el cual se recomienda aumentar
la ingesta de alimentos ricos en fibra, como frutas, verduras, legumbres y granos enteros,
entre otros. (32)

Sin embargo, las diferentes fibras dietéticas pueden desempefiar diferentes funciones
reguladoras en la flora intestinal, y las diferencias individuales en la composicion de la flora
intestinal podrian conducir a diferentes respuestas a la intervencion con fibra dietética. La
suplementacion ciega de AGCC mediante el aumento de la ingesta de fibra dietética puede
no lograr el efecto deseado.(32)

3.4.2. Uso de probiéticos y prebiéticos

Los probioticos son microorganismos vivos, que tienen efectos beneficiosos en el huésped,
principalmente al mejorar la homeostasis intestinal. Entre sus funciones principales
participan en la generacion de vitaminas, promueven el peristaltismo, favorecen la digestion
e impiden el crecimiento de patdogenos potencialmente peligrosos.(33,34) Se ha identificado
que la ingesta de probidticos se relaciona positivamente con mejoria en la resistencia a la
insulina y regulacién de la glucosa, hasta un cierto grado.(20,33)

Los prebidticos se pueden definir como sustancias las cuales posterior a su ingesta pueden
ser convertidas por el microbiota intestinal a productos beneficiosos para el huésped.(33)
Existen tres criterios que son necesarios que cumple un prebidtico para considerarse
beneficioso, son: a) que sean resistes al ambiente acido estomacal; b) que tengan la capacidad
de ser fermentados por el microbiota intestinal; ¢) que promuevan el crecimiento bacteriano
de la flora intestinal.(9,20,33) Entre las sustancias que cumplen estas caracteristicas
podemos encontrar: lactulosa, carbohidratos no digeribles (inulina, almidones, celulosa,
gomas). (33)
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La suplementacion con probidticos tiene efectos favorables para el huésped, principalmente
bifido bacterias tienen mayores efectos hipoglucemiantes, se ha identificado una
disminucion significativa de HbAlc, al igual que reducciones en la puntuacion HOMA-IR
en pacientes con diabetes mellitus tipo 2. (32)

En conclusién, si bien los prebidticos y probioticos muestran potencial como diana
terapéutica para el manejo de la diabetes mellitus, se requiere mas investigacion para
determinar su efectividad y establecer pautas claras para su uso clinico.

3.4.3. Trasplante de microbiota fecal

En casos en los que existe un desequilibrio significativo en la composicion del microbiota,
se puede considerar el trasplante de microbiota fecal.(34) Este procedimiento consiste en
transferir las bacterias intestinales de un donante sano a un receptor con el objetivo de
restablecer un microbiota equilibrado.(35) Se ha observado que el trasplante de microbiota
fecal puede mejorar la sintomatologia de la neuropatia diabética y reducir significativamente
la dosis de hipoglucemiantes en pacientes diabéticos.(36,37) La utilizacion de TMF sola y
en conjunto con el uso de metformina mejora significativamente la glucemia en ayunas,
posprandial, HbAlc e indice HOMA en cuatro semanas posterior al inicio del
tratamiento.(38) TMF reduce la albuminuria, previene el incremento de peso, disminuye la
expresion de TNF-a en colon y reduce significativamente la resistencia a la insulina en
ratones obesos.(39)

Sin embargo, un ensayo piloto doble ciego controlado con placebo concluyd que no se
observan cambios metabolicos significativos.(40)

En general, aunque existen evidencias prometedoras sobre la eficacia del TMF en el
tratamiento de la neuropatia diabética y la mejora de los niveles de glucosa, se requieren mas
estudios clinicos para confirmar estos hallazgos y determinar los posibles mecanismos
subyacentes.

Es importante tener en cuenta que estas estrategias terapéuticas basadas en la modulacion
del microbiota intestinal son areas de investigacion en curso y aun se requiere mas evidencia
cientifica para respaldar su eficacia y seguridad en el manejo de la diabetes tipo 2
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4. CAPITULO IV. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1. conclusiones

Se identifico una alteracion significativa en la composicion y diversidad del
microbiota intestinal en pacientes con diabetes mellitus tipo 2 en comparacion con
individuos sanos. Esto sugiere una relacion estrecha entre la disbiosis y la
patogénesis de la enfermedad. Esta disbiosis puede contribuir a la resistencia a la
insulina y al control glucémico alterado en los pacientes con diabetes tipo 2.

La revision arrojo multiples vias metabdlicas y metabolitos microbianos que podrian
estar involucrados en la influencia del microbiota intestinal en el metabolismo de la
glucosa y la homeostasis energética. Se exploraron posibles interacciones entre el
microbiota y las células del huésped, brindando una comprension mas clara de los
mecanismos subyacentes.

Se revisaron las estrategias terapéuticas basadas en la modulacion del microbiota
intestinal como un enfoque prometedor para mejorar el control glucémico en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2. Estas estrategias no solo apuntan a regular los
niveles de glucosa, sino también a reducir las complicaciones asociadas, como
enfermedades cardiovasculares, nefropatia y neuropatia, mostrando un potencial
impacto positivo en la gestion integral de la enfermedad.

La modulacion del microbiota intestinal a través de intervenciones dietéticas,
probidticos o trasplante fecal podria ser una estrategia terapéutica prometedora para
mejorar el control glucémico en personas con diabetes tipo 2. Estas intervenciones
podrian restaurar la diversidad bacteriana y reducir la inflamacion sistémica, lo que
a su vez mejoraria la salud metabdlica de los pacientes. Sin embargo, se requiere de
mas investigacion para comprender completamente estas interacciones y desarrollar
intervenciones mas especificas y efectivas
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4.2. Recomendaciones

Se recomienda continuar revisando y actualizandose de bibliografia relacionada al tema para
comprender mejor los mecanismos subyacentes de la relacion entre el microbiota intestinal
y la diabetes mellitus tipo 2. Esto incluye estudios que investiguen la influencia de diferentes
especies bacterianas y sus metabolitos en el control glucémico y la resistencia a la insulina.
Es importante prestar atencion a estudios longitudinales para evaluar los cambios en el
microbiota intestinal a lo largo del tiempo en personas con diabetes tipo 2. Esto permitira
comprender mejor la dinamica de la disbiosis y su relacion con la progresion de la
enfermedad.

Se recomienda concienciar a la comunidad médica, asi como a los pacientes con diabetes
tipo 2, sobre la importancia del microbioma intestinal en el control de la enfermedad. Esto
podria implicar programas educativos para médicos, asi como para pacientes, acerca de
como estrategias de modulacion del microbioma pueden influir positivamente en el manejo
de la enfermedad, esto con la finalidad de una integracion de evaluaciones del microbiota
intestinal como parte de la evaluacion clinica estandar para pacientes con diabetes tipo 2.
Esto podria ofrecer informacion adicional sobre el estado de la enfermedad y guiar
estrategias de tratamiento mas personalizadas.

Se sugiere aprender a cerca de intervenciones terapéuticas especificas para modular el
microbiota intestinal en personas con diabetes tipo 2. Esto puede incluir el uso de
probioticos, prebiodticos, cambios en la dieta y trasplante fecal. Estas intervenciones podrian
ayudar a restaurar la diversidad bacteriana y mejorar el control glucémico en los pacientes,
por lo que es fundamental fomentar la colaboracion entre investigadores, clinicos y la
industria para avanzar en el desarrollo de intervenciones terapéuticas basadas en el
microbiota intestinal para el desarrollo de productos probidticos y prebidticos especificos
para el manejo de la diabetes tipo 2.
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6. CAPITULO VI ANEXOS

Anexo 1: Criterios Diagnostico de Diabetes Mellitus Tipo 2

Criterios para el Tamizaje y Diagnéstico de Prediabetes y Diabetes

[ 5.4-6,4% (39-47 mmol/mol)
100-125 mg/dL (5,6-6,9 mmol/maol/L)

140-199 mg/dL (7.8-11,0 mmaol/
mal/L)

Glucemia al azar -

'A1C
FPG

Glucemia dos horas después
de sobrecarga 75 gr

z6,5 %(48mmol/mol)
=126 mg/dl (7,0 mmol/1)
=200 mg/dl (11,1 mmal/l)

=200 mg/dl (11,1 mmaol/l)

Anexo 2: Metas a alcanzarse en el control glucémico de pacientes diabéticos.

Caracteristicas del | Razon funda- | Meta razona- | Glucosa Glucosa a PA Lipidos
paciente/Estado de | mental blede A1C ¥ |enayunas |lahorade
salud o prepran- | acostarse
dial

Saludable (pocas en- | Mayar espe- =70-75% 80-130 BO-1B0 mgs =130/80 Estatina,
fermedades erdnicas | ranza de vida {53-58 mmol/ mgidl dL{44-100 mmHg a menas
coexistentes, estade | restante mol) 4.4-72 rmmal /L) que estd
cognitiva y funcional mimalf1) contraindi-
intacto) cada o no

se tolere
Complejofintermedio | Esperanza de <8,0 % (64 20-150 100-180mg/ | <130/80 Estatina,
[miltples enfermeda- | vida restante mimol/mol) mgfdL dL{5.46-100 mmHg a menos
des cronicas coexis- intermedia, 15.,0-83 rmmal /L) e et
tentes " odosomas | alta carga de mimol/L) contraindi-
Impedimentas instru- | tratamiento, cada o no
roentales de AVD o vulnerabilidad se tolere
deterioro cognitivo a la hipagluee-
de leve a mederada) | rila, rlesgo de

caidas
Salud muy complejaf | La esperanza Evite depender | 100-180 110-200 mg/ | <140/90 Censidere
roala (LTC o enfer- de vida res- de AIC; Las mgfdL dL{51-111 mmHg la proba-
rmedades cronicas en | tante limitada | decisiones sobre | (5.6-10,0 rmmal/L) bilidad de
etapa terminal * * o hace gue el el eontrel dela | mmolfL) beneficio
deterioro cognitivo beneficia sea glucosa deben con estati-
de moderado a grave | incierto basarse en evitar fas
o dos o mas deterio- la hipoglucemia
ros de ADL) ¥ la hipergluee-
mia sintomatica.
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