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RESUMEN ABSTRACT
Introducción: la diabetes mellitus tipo 1 (DM1) se caracteriza 
por la destrucción de las células β del páncreas. La microbiota 
es el conjunto de microorganismos (comensales, simbióticos 
y patógenos) que colonizan el organismo. Recientemente se 
describió la participación de la microbiota en la DM y una di-
ferente composición microbiana en pacientes con DM1 con 
buen control glucémico versus aquellos que no lo tienen. Por 
otro lado, la mayoría de los estudios de microbiota se realizó 
en países industrializados, lo que muestra una falta de datos 
provenientes de nuestro país.
Objetivos: se realizó un estudio transversal para determinar la 
composición microbiana a través del estudio de los phyla más 
abundantes en pacientes con DM1 según sus niveles de HbA1c 
y en individuos control del área metropolitana de Buenos Aires.
Materiales y métodos: se reclutaron voluntarios no obesos 
con o sin DM1, mayores de 18 años del Servicio de Endocrinolo-
gía, Metabolismo, Nutrición y Diabetes del Hospital Británico de 
Buenos Aires. Se obtuvieron las variables demográficas, medi-
das antropométricas, datos de laboratorio y fue entregada la co-
rrespondiente muestra de materia fecal. La composición micro-
biana se determinó por PCR en tiempo real utilizando primers 
específicos para los phyla más abundantes de la microbiota.
Resultados: los resultados mostraron mayores niveles de Ac-
tinobacteria para el grupo diabético con mal control glucémico 
(p<0,05), sin encontrarse cambios significativos en los nive-
les de Bacteroidetes, Firmicutes y Proteobacteria. Asimismo, 
al analizar la correlación entre los resultados y los niveles de 
HbA1c en los individuos con DM1, se hallaron correlaciones 
positivas con Bacteroidetes, Actinobacteria y negativa con la 
relación Firmicutes/Bacteroidetes. 
Conclusiones: existen alteraciones en la microbiota de los pa-
cientes con DM1. Se han establecido relaciones entre la micro-
biota y la HbA1c. De acuerdo con la literatura, resultados simi-
lares se obtuvieron en ensayos realizados en otras poblaciones.

Palabras clave: diabetes mellitus tipo 1; microbiota; control 
glucémico.
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Introduction: type 1 diabetes mellitus (T1D) is characterized 
by the destruction of the pancreatic β-cells. The microbiota 
is the group of microorganisms (commensals, symbionts 
and pathogens) that colonize our organism. Recently, the 
involvement of microbiota in diabetes and a different microbial 
composition in T1D patients with good glycemic control versus 
those without has been described. On the other hand, most 
of the microbiota studies were performed in industrialized 
countries, showing a lack of data from our country.  
Objectives: a cross-sectional study was conducted to 
determine the microbial composition by studying the most 
abundant phyla in patients with DM1 according to their HbA1c 
levels and in control individuals from the metropolitan area of 
Buenos Aires.
Materials and methods: non-obese volunteers with or without 
T1D over 18 years of age were recruited at the Endocrinology, 
Metabolism, Nutrition and Diabetes Service of Hospital 
Británico, Buenos Aires. Demographic variables, laboratory 
data and anthropometric measurements were obtained, and 
a stool sample was submitted. Microbial composition was 
determined by real-time PCR using primers specific to the 
most abundant phyla of the microbiota.	
Results: the results showed higher levels of Actinobacteria in 
the diabetic group with poor glycemic control (p<0.05), with no 
significant changes in the levels of Bacteroidetes, Firmicutes 
and Proteobacteria. Similarly, when analyzing the correlation 
between the results and HbA1c levels in individuals with 
T1D, positive correlations were found with Bacteroidetes, 
Actinobacteria and negative correlation with the Firmicutes/
Bacteroidetes ratio.
Conclusions: there are alterations in the microbiota in 
patients with T1D and we have established relationships 
between microbiota and HbA1c in T1D patients. According 
to the literature, similar results have been obtained in studies 
conducted in other populations. 
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INTRODUCCIÓN
La diabetes mellitus (DM) es un grupo de al-

teraciones metabólicas que se caracteriza por hi-
perglucemia crónica. La diabetes mellitus tipo 1 
(DM1) se define por la destrucción de las células 
β productoras de insulina del páncreas, generando 
deficiencia de la misma.

Se estima que la prevalencia de DM1 en el mun-
do es de 8,4 millones de personas, mientras que la 
incidencia ha aumentado significativamente en los 
últimos 50 años y se infiere que actualmente es de 
15 cada 100000 personas1. La International Diabe-
tes Federation (IDF) calcula que en la Argentina hay 
86000 jóvenes menores de 19 años con DM12. La 
American Diabetes Association (ADA) recomienda 
como objetivo glucémico un valor de hemoglobina 
A1c glucosilada (HbA1c) menor a 7%, siempre que 
no se presenten hipoglucemias3. 

La microbiota es el conjunto de microorganis-
mos (comensales, simbióticos y patógenos) pre-
sentes en el organismo. En particular, se encontró 
que la microbiota intestinal participa en la síntesis 
de vitaminas y nutrientes, digiere la fibra alimen-
taria y participa en el mantenimiento del epitelio 
intestinal. Asimismo, interviene en la defensa in-
testinal contra patógenos y puede modular el sis-
tema inmune, teniendo un papel fundamental en 
su desarrollo y en la regulación de las respuestas 
inflamatorias4-6. También se detectó una asociación 
entre una microbiota desbalanceada y varias pa-
tologías, como la enfermedad de Crohn, alergias, 
trastornos comportamentales, enfermedades car-
diovasculares, obesidad y DM, entre otras7.

La exposición a los microorganismos que dará 
origen a la microbiota comienza con el nacimien-
to, pero luego es modificada por distintos factores 
como la dieta, el uso de antibióticos y el condicio-

namiento genético, entre otros8. Los microorganis-
mos presentes en el intestino son principalmente 
bacterias, el 90% de las cuales corresponden a 
los phyla Firmicutes y Bacteroidetes9-11. Cada in-
dividuo tiene una composición de microbiota in-
testinal distinta y muy variable, aunque todas las 
personas comparten una serie de microorganis-
mos comunes básicos9,12. Asimismo, existe una 
variación temporal y espacial en la composición y 
distribución de la microbiota a lo largo del sistema 
digestivo13. En el esófago y el estómago el núme-
ro de bacterias es de aproximadamente 1 x 101/g y 
aumenta a 1 x 1012/g en el colon. 

Diferentes estudios hallaron una relación entre 
la DM1 y la microbiota. Trabajos realizados con mo-
delos animales con DM mostraron una alteración 
en la microbiota14,15. Incluso, diversos estudios en-
contraron una disminución en la diversidad micro-
biana en pacientes con DM1 comparados con con-
troles sanos, y resultados contrarios en relación a 
la abundancia de Bacteroidetes y de Firmicutes16-20. 

En un estudio realizado recientemente en Po-
lonia en pacientes con DM1 tratados con bombas 
de insulina, se encontraron diferencias en la com-
posición microbiana y en los índices de diversidad 
en pacientes con una HbA1c <7% y aquellos que 
lo superaban21. Por otro lado, en un estudio reali-
zado en Brasil, se hallaron diferencias en la com-
posición de la microbiota en pacientes con DM1 
y en controles sanos. A su vez, hubo una corre-
lación entre la abundancia relativa de Bacteroide-
tes y Lactobacillales con el dosaje de la HbA1c22. 
Asimismo, un reporte de caso mostró que el 
trasplante de microbiota fecal ha sido efectivo en 
un paciente con DM1, mejorando los niveles de 
glucemia y de la HbA1c23. Un análisis sistemático 
que incluyó nueve trabajos encontró una relación 
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inversa con bacterias del género Bifidobacterium y 
una relación positiva con bacterias del género Bac-
teroides y Prevotella con respecto a los niveles de 
la HbA1c24. Estos estudios demuestran que existe 
una relación entre la composición microbiana y el 
control glucémico, sugiriendo que la modificación 
de la microbiota podría ser un complemento en el 
tratamiento para los pacientes con DM. 

En este sentido, se han realizado estudios ad-
ministrando probióticos a niños y adolescentes con 
DM1, evaluando la glucemia y la HbA1c pre y po-
sintervención. En algunos, los resultados reflejaron 
una ventaja en el control glucémico posinterven-
ción25,26, mientras que en otros no se encontró esta 
corrección27,28. Estos resultados contradictorios 
pueden deberse a las diferentes cepas de probióti-
cos utilizadas, las dosis, el tiempo de intervención 
y a la heterogeneidad de las poblaciones. Por estos 
motivos, es necesario conocer la composición mi-
crobiana para determinar el tipo de intervención a 
aplicar.

Por otro lado, hay que destacar que la gran ma-
yoría de estudios realizados hasta el momento so-
bre la microbiota se ha realizado en países indus-
trializados de América del Norte, Europa y China 
lo que denota una falta de datos provenientes de 
América Latina y de nuestro país en particular. Ab-
dill et al. analizaron el país de origen de las mues-
tras humanas usadas en los estudios de la micro-
biota y hallaron que el 71% de las mismas proviene 
de Estados Unidos, Canadá y Europa, a pesar de 
que representan un 14,3% de la población29. Con 
respecto a Latinoamérica, el 4% de las muestras 
proviene de esta región, pero representamos el 
8,4% de la población mundial lo que indica un im-
portante faltante de datos provenientes de nuestra 
región. Además, la microbiota se ve afectada por 
las diferentes dietas, culturas y estilos de vida, por 
lo cual es fundamental obtener datos propios para 
determinar futuros biomarcadores personalizados 
a nuestra población, y proponer cambios en la ali-
mentación que puedan modificar la composición 
microbiana y generar un impacto positivo en el con-
trol glucémico de los pacientes.

De acuerdo a lo descripto anteriormente, nues-
tra hipótesis de trabajo fue que los pacientes con 
DM1 del área metropolitana de Buenos Aires ten-
drán una composición microbiana diferente de 
acuerdo a su control glucémico y con respecto a 
los pacientes controles.

OBJETIVOS
El objetivo general fue caracterizar la composi-

ción microbiana a través del estudio de los phyla 
más abundantes en pacientes con DM1 de acuerdo 
con su control glucémico y en controles no diabé-
ticos, sin obesidad, del área metropolitana de Bue-
nos Aires. Además, determinar si existe relación 
entre la microbiota intestinal y el control glucémico.

MATERIALES Y MÉTODOS 
Diseño 

Estudio exploratorio transversal. Las muestras 
se tomaron entre diciembre de 2022 y diciembre 
de 2023. El estudio fue aprobado por el Comité 
de Revisión Institucional del Hospital Británico 
(código de registro: 6775). Todos los participantes 
firmaron el consentimiento informado.

Población 
 Se incluyeron voluntarios sin DM y con DM1 (se 

utilizó la definición de DM1 según criterios diagnós-
ticos de la ADA30), mayores de 18 años, residentes 
en el Área Metropolitana de Buenos Aires, selec-
cionados del Servicio de Endocrinología, Metabolis-
mo, Nutrición y Diabetes del Hospital Británico de 
Buenos Aires. Se excluyeron los pacientes que hu-
bieran recibido antibióticos en los últimos 6 meses 
o consumido probióticos en forma diaria durante 
los últimos 30 días previos a la toma de la muestra, 
aquellos que consumían fármacos inhibidores de la 
bomba de protones durante los últimos 6 meses, 
casos confirmados de enfermedad inflamatoria in-
testinal, en tratamiento oncológico actual (quimio-
terapia-radioterapia), con complicaciones agudas 
de la DM y/o pacientes con índice de masa corporal 
(IMC) ≥30 kg/m2 (diagnóstico de obesidad)31.

Toma de muestras
Los pacientes recibieron un recipiente con una 

cucharita que contenía el buffer DESS (DMSO/
EDTA/saturado en cloruro de sodio) que permite 
conservar las muestras a temperatura ambiente 
hasta por 24 semanas32. Luego, siguiendo las ins-
trucciones del investigador principal y en su do-
micilio, el paciente tomó 5 g de materia fecal, los 
colocó en el recipiente y los homogeneizó en el 
buffer. La muestra fue entregada en la visita si-
guiente al Servicio. Las muestras biológicas se 
trasladaron al Instituto de Investigaciones Biomé-
dicas UCA-CONICET bajo responsabilidad del per-
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sonal especializado. Las misma se conservaron 
a -80ºC hasta el momento en que se procesaron 
para realizar todos los estudios biológicos.

Variables
Se obtuvieron variables demográficas, datos 

de laboratorio y medidas antropométricas: peso 
(kg), talla (cm), IMC, hemoglobina HbA1c (%), 
glucemia (mg/dl). Estas dos últimas variables se 
midieron en el Servicio de Laboratorio del Hospital 
Británico por el método enzimático.

Purificación del ADN y PCR en tiempo real
Se extrajo el ADN de la materia fecal utilizando 

el kit ADN PuriPrep SUELO-kit (Inbio Highway) se-
gún las instrucciones del fabricante.

La composición microbiana se determinó por 
PCR en tiempo real utilizando primers específicos 
(Tabla 1) para el 16S de los phyla más abundan-
tes de la microbiota (Firmicutes, Bacteroidetes,  
Actinobacteria y γ/δ Proteobacteria). La PCR en 
tiempo real se realizó en el equipo Quantstudio 1 
(Applied Biosystems). Para cuantificar el número de 
copias por gen se usaron curvas estándar con plás-
midos que llevaban el gen 16S rARN de cada uno de 
los phyla estudiadios33,34. Brevemente, se realizaron 
diluciones seriadas de 102-108 copias/μl de cada uno 
de estos plásmidos y se utilizaron en cada corrida 
para generar la curva estándar. Para calcular el nú-
mero de copias/μl se utilizó la siguiente fórmula:

((X) x [6,022 x 10^23  (copias/mol)] 
(N)  x [1x10^9  (ng/g)] x 660 (g/mol)

Donde: X = concentración dsADN (ng/µl); N = largo del 
templado dsADN (bp); 660 g/mol = masa promedio de 

1 bp dsADN; 6,022 x 1023 = constante de Avogadro;  
1 x 109 = factor de conversión a ng

Con cada corrida se realizó la curva estándar 
correspondiente (log copia/μl versus ct), se calcu-
ló la ecuación de la recta y se utilizó para hacer 
el cálculo del número de copias de cada gen de 
acuerdo a la cantidad de ADN en cada reacción. 
Para el cálculo de la abundancia relativa, se dividió 
la cantidad de copias/μg de cada gen 16s por la 
cantidad de copias/μg de bacteria total.

Estadística
Las variables continuas se informaron como 

media±SD o mediana y RIQ según su distribución, 
y las variables cualitativas como porcentaje de fre-
cuencias. Se realizó un análisis univariado compa-
rando los grupos control, DM con buen control y 
DM con mal control glucémico. Las diferencias 
entre los grupos se analizaron con el test de ANO-
VA no paramétrico de Kruskal Wallis seguido por el 
test post hoc de Conover. Se usaron los software 
INFOSTAT versión 2018 y GraphPad Prism 8.01.

Número de copias /µl=

Primer Sentido Antisentido 

Bacteria total ACTCCTACGGGAGGCAGCAG ATTACCGCGGCTGCTGG

Bacteroidetes GTTTAATTCGATGATACGCGAG TTAAsCCGACACCTCACGG

Firmicutes GGAGYATGTGGTTTAATTCGAAGCA AGCTGACGACAACCATGCAC

Actinobacteria GCGKCCTATCAGCTTGTT CCGCCTACGAGCYCTTTACGC

γ/δ -Proteobacteria GCTAACGCATTAAGTRYCCCG GCCATGCRGCACCTGTCT

Tabla 1: Secuencia de primers utilizados.

RESULTADOS
Características de la muestra

De los individuos invitados a participar, 57 firma-
ron el consentimiento informado. Sin embargo, 48 
entregaron la muestra de materia fecal. De estos, 
tres muestras fueron descartadas ya que no se en-
contraban en condiciones (estaban sin el buffer).

De los 45 participantes, 23 eran controles y 22 
pacientes con DM1. Dentro de este último grupo, 12 
tenían DM1 con buen control glucémico definido por 
HbA1c <7,5% y 10 pacientes con DM1 con mal con-

trol glucémico considerando HbA1c ≥7,5 (Figura 1). 
Los datos demográficos, antropométricos y de labora-
torio se detallan en la Tabla 2. Se observan las diferen-
cias esperables en los niveles de glucemia y HbA1c.

Composición de la microbiota
A partir de las muestras de materia fecal, se ex-

trajo el ADN, y se midieron por PCR en tiempo real 
los niveles de bacteria total, Bacteroidetes, Firmi-
cutes, Actinobacteria y γ/δ Proteobacteria. Con es-
tos datos, se calcularon las abundancias relativas 
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que se encontraron dentro de los parámetros es-
perables, donde los phyla más abundantes fueron 
los Bacteroidetes y Firmicutes (Figura 2).

Al analizar detalladamente los resultados obteni-
dos, no se hallaron diferencias significativas en los 
niveles de bacteria total, Bacteroidetes, Firmicutes, 
γ/δ Proteobacteria, y la relación Firmicutes/Bacteroi-
detes (Figura 3). Sin embargo, para los niveles de Ac-
tinobacteria, el grupo con DM con mal control glucé-
mico presentó niveles mayores que el grupo control 
y que el grupo con DM con buen control glucémico.

 

Luego se analizó si había alguna correlación entre 
los niveles de los distintos phyla con los niveles 
de la HbA1c o glucemias solo en los pacientes 
con DM. Para ello, se realizaron correlaciones de 
Spearman (Tabla 3). Los resultados mostraron 
correlaciones significativas y positivas entre la 
HbA1c y los niveles de Bacteroidetes (r=0,4655; 
p=0,029), la HbA1c y los niveles de Actinobacteria 
(r=0,4242; p=0,049), y una correlación significativa 
y negativa entre la HbA1c y la relación Firmicutes/
Bacteroidetes (r=0,4338; p=0,0437) (Figura 4).

Control
(N=23)

HbA1c<7,5
(N=12)

HbA1c≥7,5
(N=10)

Edad (años)

Mediana [Min; Max] 34,0 [18,0; 65,0] 50,5 [27,0; 68,0]a 45,0 [23,0; 58,0]

Sexo

Femenino 16 (69,6%) 9 (75,0%) 7 (70,0%)

Masculino 7 (30,4%) 3 (25,0%) 3 (30,0%)

Peso (kg)

Mediana [Min; Max] 60,0 [18,0; 102,8] 66,8 [54,7; 76,0] 66,4 [58,5; 80,5]

Talla (cm)

Mediana [Min; Max] 163,0 [150,0; 193,0] 162,5 [151,0; 185,0] 164,0 [155,0; 175,0]

IMC (kg/m2)

Mediana [Min; Max] 23,4 [19,4; 29,7] 24,8 [20,8; 29,2] 25,4 [22,0; 27,3]

Glucemia (mg/dl)

Mediana [Min; Max] 90,0 [79,0; 99,0] 121 [60,0; 268,0]a 186,5 [74,0; 275,0]b

HbA1c (%)

Mediana [Min; Max] 4,95 [4,5; 5,30] 6,90 [5,20; 7,40]b 8,55 [7,50; 10,7]b,c

a p<0,05 respecto del control; b p<0,001 respecto del control; c p<0,05 respecto de la HbA1C<7,5.
IMC: índice de masa corporal.

Tabla 2: Datos demográficos, bioquímicos y antropométricos.

Hba1C Glucemia

Log (bacteria total 16s/µg DNA)
r = 0,1273
p = 0,5725

r = -0,0779
p = 0,7302

Log (Bacteroidetes 16s/µg DNA)
r = 0,4625
p = 0,0290*

r = 0,2096
p = 0,3492

Log (Firmicutes 16s/µg DNA)
r = 0,0605
p = 0,7891

r = -0,0259
p = 0,9086

Log (Proteobacteria 16s/µg DNA)
r = 0,1188
p = 0,5986

r = -0,4508
p = 0,0352*

Log (Actinobacteria 16s/µg DNA)
r = 0,4242
p = 0,0490*

r = 0,0124
p = 0,9562

Firmicutes/Bacteroidetes
r = -0,4338
p = 0,0437*

r = -0,3164
p = 0,1514

*p<0,05

Tabla 3: Resultados del análisis de correlación entre los distintos phyla, y la Hba1C y la glucemia.

Total de voluntarios que  
firmaron el consentimiento: 57

23 voluntarios sanos 22 voluntarios con DM1

12 HbA1c <7,5% 10 HbA1c ≥7,5%

DM1: diabetes mellitus tipo 1.
Figura 1: Características de la muestra.

45 entregaron la muestra en  
condiciones de ser analizada
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*p<0,05. DM1: diabetes mellitus tipo 1.
Se obtuvieron las muestras de materia fecal y el ADN se purificó. La PCR en tiempo real se realizó con primers específicos para 16S (panel A), 
16S Bacteroidetes (panel B), 16S Firmicutes (panel C), 16S γ/δ Proteobacteria (panel D) y 16S Actinobacteria (panel E). Se calculó la relación entre 
Firmicutes y Bacteroidetes (panel F). Las cajas representan los cuartilos, la línea central es la mediana y los bigotes son el percentilo 10 y 90. 
Figura 3: Niveles de los principales phyla de la microbiota.
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DM1: diabetes mellitus tipo 1.
Correlación entre la HbA1c y los niveles de Bacteroidetes (panel A), correlación entre la HbA1c y los niveles de Actinobacteria (panel 
B), correlación entre la HbA1c y la relación entre Firmicutes y Bacteroidetes (panel C), correlación entre la glucemia y los niveles de γ/δ 
Proteobacteria (panel D).

Figura 4: Correlación de Spearman entre la HbA1c y los phyla más abundantes de la microbiota en pacientes con 
diabetes mellitus tipo 1.
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DISCUSIÓN
En los últimos años tomaron amplia relevancia 

los estudios sobre la microbiota intestinal asociados 
a distintas patologías. De esta manera, el objetivo 
de nuestro trabajo fue caracterizar la composición 
microbiana a través del estudio de los phyla más 
abundantes en pacientes con DM1 de acuerdo con 
su control glucémico y en controles no diabéticos, 
sin obesidad, del área metropolitana de Buenos Ai-
res. Consideramos como valor de corte para buen 
control glucémico, un valor de HbA1c menor de 
7,5%, ya que fue el mejor valor obtenido sin pre-
sentar hipoglucemias en nuestros pacientes.

La microbiota intestinal está compuesta por 
microorganismos comensales, simbióticos y pa-
rásitos. Los phyla más abundantes son Bacteroi-
detes y Firmicutes (juntos constituyen más del 
90% de la microbiota intestinal), seguidos por 

Actinobacteria y Proteobacteria35. Bacteroidetes 
está representada en su mayoría por bacterias del 
género Bacteroides, Parabacteroides y Prevotella. 
En general, se considera que los Bacteroides son 
microbios simbiontes beneficiosos que promue-
ven un desarrollo inmune normal, pero a su vez 
pueden ser patógenos oportunistas36,37 Asimis-
mo, podrían contribuir a la inflamación crónica por 
un aumento en la permeabilidad intestinal38. En 
el caso de Prevotella, algunas especies han sido 
capaces de inducir respuestas Th17 y estimular la 
secreción de citoquinas proinflamatorias, condu-
ciendo a la diseminación sistémica de mediadores 
inflamatorios, bacterias y productos bacterianos39. 
En el phylum Firmicutes se incluyen Clostridium, 
Faecalibacterium, Lactobacillus, Streptococcus, 
Enterococcus, Eubacterium y Ruminococcus, 
entre otros. Son bacterias que produce butira-
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to, un ácido graso de cadena corta utilizado por 
el epitelio intestinal como sustrato energético 
para mantener su integridad y función, con efec-
tos antiinflamatorios sobre el epitelio intestinal y 
regulando la diferenciación de células Tregs40. El 
phylum Actinobacteria representa menos del 10% 
de la microbiota intestinal total, y sus géneros 
destacados son Bifidobacterium y Collinsella. Bac-
terias del género Bifidobacterium contribuyen a la 
homeostasis intestinal a través de la producción 
de acetato y lactato durante la fermentación de los 
hidratos de carbono. Estos, a su vez, pueden ser 
convertidos en butirato por otras bacterias a través 
de interacciones de alimentación cruzada (transfe-
rencia de nutrientes entre microorganismos)41,42. 
Asimismo, algunas especies de Bifidobacterium 
son consideradas bacterias probióticas que pro-
mueven un beneficio al hospedador. Por otro lado, 
algunas especies del género Collinsella contribu-
yen al desarrollo de un perfil proinflamatorio y su 
abundancia esta elevada en patologías como DM, 
obesidad, artritis reumatoide y enfermedad por hí-
gado graso43-46. En ensayos in vitro, aumentó la ex-
presión de IL-17a, RORα, las quemoquinas CXCL1 
y CXCL5, y de NFkB1, sugiriendo la activación de 
vías inflamatorias47. Asimismo, se encontró una 
reducción en las proteínas de la unión estrecha 
(ZO-1 y Occludina), aumentando la permeabili-
dad47. El phylum Proteobacteria constituye me-
nos del 2% de la abundancia total, Helicobacter y 
Escherichia son los géneros principales. Muchos 
de sus miembros son patógenos. Asimismo, son 
bacterias Gram negativas por lo que presentan en 
su membrana externa lipopolisacárido, un potente 
agente inflamatorio. Pueden ser reconocidos por 
el sistema inmune del hospedador como inmuno-
génicos, sin embargo algunos miembros pueden 
inducir tolerancia48,49.

Numerosos trabajos documentaron las modifi-
caciones en la microbiota durante la patogénesis 
de la DM120,50. Estos, en su mayoría, se realizaron 
en individuos recientemente diagnosticados o, 
como en el caso del estudio The Environmental 
Determinants of Diabetes in the Young (TEDDY) y 
el All Babies In Southeast Sweden (ABIS), en in-
dividuos susceptibles, encontrando alteraciones 
en la microbiota incluso previo al desarrollo de la 
enfermedad51,52. Estas alteraciones en general in-
cluían disminución en la diversidad y el aumento 
de Bacteroidetes. Sin embargo, en otros casos, los 
resultados fueron contradictorios. Asimismo, exis-
ten algunos estudios en pacientes adultos, con la 

patología ya establecida53, donde encontraron una 
relación entre la microbiota y el control glucémico. 
Nuestros resultados mostraron un aumento signifi-
cativo en los niveles Actinobacteria en los pacientes 
con DM1 con mal control glucémico. Resultados si-
milares encontraron Mrozinska et al. en un estudio 
de Polonia donde se observó un aumento de Bac-
teroidetes y Actinobacteria en individuos con mal 
control glucémico21. En este sentido, Gu et al., en 
una cohorte proveniente de China, detectaron una 
abundancia relativa mayor de Actinobacteria en el 
grupo con mal control glucémico54. Asimismo, Hi-
guchi et al., en un estudio realizado en Brasil, obser-
varon una correlación positiva y significativa entre 
los niveles de HbA1c y Bacteroidetes22, del mismo 
modo que nuestros resultados y que lo encontrado 
en una revisión sistemática24. En un trabajo en ni-
ños con DM1, los autores hallaron una correlación 
negativa entre la HbA1c y la relación Firmicutes/
Bacteroidetes55, de forma similar a nuestros resul-
tados. Por otro lado, de Groot et al. no identificaron 
asociaciones con ninguna taxa56. En la gran mayoría 
de los estudios, encontramos asociaciones simila-
res a las obtenidas en nuestra población, sugiriendo 
que se podría determinar una firma de la microbiota 
intestinal que se repite a pesar de tratarse de di-
ferentes poblaciones, permitiendo determinar una 
“firma” de la microbiota intestinal.

Otros trabajos hallaron asociaciones entre la 
HbA1c y determinadas familias, géneros o espe-
cies, como el caso de Ruminococcaceae (Firmi-
cutes) o del género Faecalibacterium (Firmicutes 
inversamente relacionados)57,58, Akkermansia mu-
ciniphila (Verrucmicrobiota inversamente relacio-
nados)59, las especies SGB592 y SGB1340 de la 
familia Prevotellaceae (Bacteroidotes inversamen-
te relacionados)60 y Dorea formicigenerans (Firmi-
cutes inversamente relacionados)58. En nuestro 
caso, no estudiamos en estos niveles de clasifica-
ción; para esto sería necesario realizar un análisis 
metagenómico de la microbiota. Si bien tiene un 
costo más elevado, permitiría determinar la com-
posición de la microbiota incluyendo niveles más 
bajos de clasificación (género y especie), favore-
ciendo un estudio más completo e integral.

A partir de nuestros resultados o de los traba-
jos publicados no es posible determinar la relación 
causal entre la HbA1c y/o el control glucémico y la 
composición microbiana. Se podría especular que 
el aumento en la glucemia favorece determinados 
tipos bacterianos ya sea por el metabolismo de las 
bacterias o por cambios en las vías metabólicas. 

Saban M. Estudio exploratorio sobre los phyla más abundantes de la microbiota intestinal en pacientes con DM1/ Trabajo original

Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 59 Nº 3 Septiembre-diciembre de 2025: 121-131 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en línea)



129Saban M. Estudio exploratorio sobre los phyla más abundantes de la microbiota intestinal en pacientes con DM1/ Trabajo original

Sin embargo, también podría ocurrir que el cam-
bio en la composición microbiana afecte el con-
trol metabólico en los pacientes. No obstante, y 
en términos de relevancia clínica, la identificación 
de las asociaciones entre el control glucémico y 
los microoganismos presentes en las distintas po-
blaciones demuestra el potencial de las terapias 
basadas en la manipulación de la microbiota o la 
utilización del estudio de la microbiota como bio-
marcador para predecir el estado del control glu-
cémico para identificar individuos en riesgo.

Si bien se han publicados numerosos trabajos uti-
lizando probióticos o realizando trasplante de materia 
fecal, los resultados han sido contradictorios25-28,61-63. 
Por este motivo, los estudios futuros deberán reali-
zarse con un gran número de participantes y debe-
rán, asimismo, elucidar los mecanismos asociados. 

Este estudio presenta limitaciones. Por empe-
zar, nuestro tamaño muestral fue pequeño. Por otro 
lado, solo medimos los phyla más abundantes de la 
microbiota, lo que no nos permitió evaluar a niveles 
más bajos de clasificación. A pesar de esto, pudimos 
detectar diferencias entre los grupos estudiados y 
evaluar asociaciones. Asimismo, si bien hubo dife-
rencias en la edad, esta fue entre el grupo control 
frente al grupo con DM con buen control glucémico. 
En nuestros resultados, las diferencias y las asocia-
ciones encontradas fueron entre los grupos con DM.

Según nuestro conocimiento, este es el pri-
mer trabajo realizado en la Argentina que estudió 
la composición microbiana a nivel de los phyla en 
pacientes con DM1 sin obesidad. La gran mayoría 
de estos estudios proviene de países industrializa-
dos, por lo que es importante completar la brecha 
de conocimiento con datos propios. 

CONCLUSIONES
Se puede concluir que existen cambios en la mi-

crobiota entre individuos controles y pacientes con 
DM1. Asimismo, se pudieron establecer relaciones 
entre la microbiota y la HbA1c. Si bien se necesi-
tan más estudios, los presentes resultados podrían 
sentar las bases para la manipulación de la micro-
biota como complemento en el control glucémico.
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