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RESUMEN

La microbiota intestinal se ha consolidado como un actor cla-
ve en la fisiopatologia de las enfermedades metabdlicas. En
esta revision el objetivo fue abordar especificamente su rela-
cion con la patogénesis y terapéutica de la diabetes mellitus
(DM). En la DM2, el desbalance del equilibrio de la microbiota
intestinal (disbiosis) se asocia con inflamacion cronica de bajo
grado, resistencia a la insulina y progresién de complicaciones
cardiometabdlicas. En la DM1, la evidencia sefala que la mi-
crobiota intestinal podria desempenar un rol en la pérdida de la
tolerancia inmunoldégica y en la progresion autoinmune.

La produccién de metabolitos bioactivos -como los acidos gra-
sos de cadena corta, los derivados del triptéfano y los acidos
biliares- media la conexion entre la microbiota y el metabolis-
mo energético. Ademas, la microbiota impacta en la farma-
codinamia y farmacocinética de agentes antidiabéticos como
la metformina, lo que abre la posibilidad de considerarla un
biomarcador de respuesta terapéutica.

Aunque la traslacién clinica de los hallazgos experimentales
aun es incipiente, emergen estrategias practicas de la modula-
cion de la microbiota intestinal, como el aumento del consumo
de fibra dietaria, la incorporacion de alimentos fermentados y
prebidticos, y la actividad fisica regular, que favorecen la diver
sidad microbiana y la produccién de metabolitos beneficiosos.
El uso de probidticos muestra resultados promisorios en la
DM1 y DM2, aunque su inclusién sistematica en guias clinicas
aun no esta establecida.

Integrar el conocimiento sobre la microbiota intestinal permi-
tird impulsar nuevas herramientas diagnosticas y terapéuticas
que transformen la préctica diabetoldgica. El reto es avanzar
con estudios clinicos robustos que permitan trasladar los ha-
llazgos a intervenciones personalizadas y efectivas para el cui-
dado de las personas con DM.

Para realizar esta revision narrativa, la bibliografia se recopilé
mediante busquedas no estructuradas en bases de datos inter-
nacionales como PubMed, utilizando combinaciones de térmi-

"o q

nos relacionados con "“gut microbiota’] " metabolic diseases’,
"low grade inflammation’ " type 1 diabetes’, " type 2 diabetes’
“insulin resistance’, entre otros. Se priorizaron articulos origi-
nales y revisiones publicadas en revistas internacionales de la
especialidad, con especial énfasis en los avances conceptua-

les y experimentales de los ultimos 5-10 afos.
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y tipo 2; inflamacion de bajo grado; acidos grasos de cadena
corta; triptéfano; probidticos; prebidticos.
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ABSTRACT

The gut microbiota has emerged as a key player in the
pathophysiology of metabolic diseases. In this review,
our aim is to specifically address its relationship with the
pathogenesis and therapeutic approaches of diabetes mellitus.
In type 2 diabetes, gut dysbiosis is linked to chronic low-grade
inflammation, insulin resistance, and the progression of
cardiometabolic complications. In type 1 diabetes, growing
evidence suggests that the gut microbiota may contribute
to the breakdown of immune tolerance and to autoimmune
progression.

The production of bioactive metabolites, such as short-chain
fatty acids, tryptophan derivatives, and bile acids metabolites,
mediates the connection between the microbiota and energy
metabolism. Moreover, the gut microbiota influences the
pharmacodynamics and pharmacokinetics of antidiabetic
agents such as metformin, highlighting its potential as a
biomarker of therapeutic response.

The translation of experimental findings into practice is still in
its early stages. Nonetheless, practical strategies to modulate
the gut microbiota are emerging, including increased dietary
fiber intake, consumption of fermented foods and prebiotics,
and regular physical activity, all of which enhance microbial
diversity and the production of beneficial metabolites.
Probiotics have shown encouraging results in both type 1 and
type 2 diabetes, although their systematic incorporation into
clinical guidelines has yet to be established.

Integrating knowledge of the gut microbiota may drive the
development of novel diagnostic and therapeutic tools capable
of transforming diabetes care. The key challenge ahead is to
advance with robust clinical studies that can translate these
insights into personalized and effective interventions for
people living with diabetes.

For this narrative review, the literature was retrieved
through non-structured searches of international databases,
including PubMed, using combinations of terms such as “gut
microbiota,” “metabolic diseases,” “low-grade inflammation,”
“type 1 diabetes,” “type 2 diabetes,” and “insulin resistance,”
among others. Original articles and review papers published in
international specialty journals were prioritized, with particular
emphasis on conceptual and experimental advances from the
past 5-10 years.

s
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INTRODUCCION

La microbiota intestinal representa el conjunto
de microorganismos que residen en el tracto gas-
trointestinal humano. Este ecosistema microbiano
incluye principalmente bacterias, pero también vi-
rus, arqueas, hongos y protozoos, formando una
comunidad compleja y dinamica que interactla
con el hospedador de manera simbidtica’. Histé-
ricamente, en la literatura cientifica se establecio
la idea de que las células microbianas superan a
las células humanas en una proporcion de 10:1.
Sin embargo, estudios rigurosos recientes han re-
visado estas cifras y sugieren que la relacién es
mucho més equitativa?. La microbiota desempena
funciones esenciales como la digestion de nutrien-
tes indigeribles, la sintesis de vitaminas (como la
Ky algunas del grupo B), la modulacion del siste-
ma inmunitario y la proteccion contra patégenos
invasores mediante competencia por recursos y
produccion de sustancias antimicrobianas.

La naturaleza de la microbiota intestinal es alta-
mente diversa y multifacética. Predominan phyla
bacterianos como Firmicutes, Bacteroidetes, Ac-
tinobacteria y Proteobacteria, que constituyen
més del 90% de la comunidad®. Sin embargo, la
composicion exacta varia enormemente, con mas
de 3000 especies bacterianas identificadas hasta
la fecha y menos de 130 géneros dominantes?*.
Esta diversidad se extiende a virus (principal-
mente bacteridfagos), hongos (como Candida y
Saccharomyces) y arqueas (como Methanobrevi-
bacter, involucradas en la produccion de metano).
La microbiota actia como un érgano integrado
que influye en procesos metabdlicos, epigenéti-
cos y neurolégicos, conectando el intestino con el
eje intestino-cerebro y afectando incluso el com-
portamiento y el estado de animo®.

La variabilidad de la microbiota intestinal es uno
de sus rasgos mas destacados, manifestandose
tanto entre individuos como dentro de un mismo
individuo a lo largo del tiempo. Factores genéti-
cos del hospedador influyen en la seleccion vy el
sostenimiento de comunidades microbianas espe-
cificas. Sin embargo, los elementos ambientales
juegan un rol predominante: la dieta es un modu-
lador clave; las dietas ricas en fibra promueven la
diversidad, mientras que las dietas occidentales,
altas en grasas y azUcares, la reducen, favorecien-
do estados de disbiosis®. El modo de nacimiento
impacta la colonizacion inicial, asi como la lactan-
cia materna enriquece la microbiota con oligosaca-
ridos que actuan como prebidticos, fomentando el
crecimiento de bacterias beneficiosas.

A lo largo de la vida, la microbiota evoluciona:
en la infancia es inestable y diversa, estabilizdndo-
se alrededor de los 3 anos; en adultos, se conside-
ra resiliente, pero responde a cambios como via-
jes, estrés o antibidticos, pudiendo sufrir disbiosis
temporal o persistente. Finalmente, en la vejez, la
diversidad disminuye, asociada a fragilidad y enfer
medades crénicas?.

El estudio de la microbiota intestinal ha evolu-
cionado drasticamente desde los métodos de cul-
tivo tradicionales, que capturaban menos del 1%
de las especies presentes, hasta técnicas molecu-
lares avanzadas que revelan la “materia oscura”
microbiana. La revolucion llegd con la secuencia-
cion masiva del ADN en la década de 1990 que
permitié analizar comunidades no cultivables a
partir de muestras fecales.

Actualmente, dos enfoques principales domi-
nan: la secuenciacion de amplicones y la meta-
gendmica shotgun. La secuenciacion de amplico-
nes utiliza el gen 16S rANA, presente en todas
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las bacterias y arqueas para identificar taxones
mediante amplificacion PCR y secuenciacion de
préxima generacion?’. Este método detecta dife-
rencias en la secuencia nucleotidica, asumiendo
que los cambios evolucionan linealmente, y clasi-
fica microorganismos en unidades taxonémicas
operacionales (UTO) con un 97% de similitud o
variantes de secuencias de amplicones (VAS)
para mayor precision.

Por su parte, la metagenémica shotgun se-
cuencia todo el ADN presente en la muestra, vy
ofrece datos taxondémicos y funcionales®”®. Com-
plementariamente, la metaboldémica analiza meta-
bolitos microbianos (p. €j., acidos grasos de cade-
na corta; short-chain fatty acids, SCFAs) mediante
espectrometria de masas, vy la transcriptdmica es-
tudia genes transcripcionalmente activos.

Impacto de la microbiota intestinal
en la epigenética

La microbiota intestinal actia como un puente
dindmico entre nuestros genes y el ambiente, in-
fluyendo en la expresién génica a través de meca-
nismos epigenéticos®. La expresiéon génica en las
células se diferencia no por el ADN, que es esen-
cialmente el mismo en todo el organismo, sino por
variaciones cualitativas y cuantitativas en como se
expresa ese ADN. Ademds de la informacién ge-
nética contenida en la secuencia de nucledétidos,
las células heredan informacion epigenética: mo-
dificaciones heredables en la expresién génica
que no alteran la secuencia del ADN™",

Hasta el momento, se han descripto cuatro
mecanismos epigenéticos principales: la metila-
cion del ADN, las modificaciones de las histonas,
el remodelado de la cromatina vy la accion del ARN
no codificantes (ncRNAs)™.

La metilacion del ADN consiste en la adicién de
un grupo metilo (-CH,) a la citosina en secuencias
CpG, mediada por enzimas ADN metiltransferasas
(DNMTs)™. Esta modificacion suele estar asociada
con la represiéon transcripcional, ya que impide la
union de factores de transcripcién o favorece un
estado compacto de la cromatina.

Por su parte, las modificaciones de histonas como
acetilacion, metilacion y fosforilacion son procesos
dindmicos que regulan la estructura de la cromati-
nay, por ende, la accesibilidad al ADN. Por ejemplo,
la acetilacion mediada por enzimas histonas acetil-
transferasas (HATs) favorece una cromatina mas re-
lajada promoviendo la transcripcion, mientras que la
desacetilacion mediada por histonas desacetilasas

(HDACs) promueve una cromatina mas compacta y
transcripcionalmente inactiva'™®.

Los ncRNAs, como los microRNas (miRNas) o
siRNAs, no codifican proteinas, pero regulan la ac-
tividad génica modulando la degradacion o la tra-
ducciéon del ARN mensajero, ademas de participar
en la organizacion de la cromatina'.

Estos mecanismos permiten que las células
respondan a senales ambientales, entre las cuales
los metabolitos derivados de la microbiota intesti-
nal juegan un papel clave como sustratos o modu-
ladores de las enzimas epigenéticas’’.

La microbiota intestinal metaboliza los nutrien-
tes de la dieta mediante diversas rutas bioquimi-
cas, generando compuestos con funciones clave
en la homeostasis intestinal y sistémica, asi como
en la regulacion epigenética’™. Uno de los princi-
pales procesos es la fermentacion anaerébica de
polisacaridos no digeribles, como la fibra dietaria,
que produce SCFAs, principalmente acetato, pro-
pionato y butirato™. Esta fermentacion es realizada
por bacterias como faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia, Bacteroides, Prevotellay miembros de
las familias Firmicutes y Lachnospiraceae®. Los
SCFAs resultantes no solo proporcionan energia
a los colonocitos y refuerzan la barrera intestinal,
sino que también modulan la respuesta inmune y
las funciones metabdlicas sistémicas’®.

Ademas, la microbiota interviene en la fermen-
tacion proteolitica, degradando aminoéacidos a tra-
vés de bacterias como Clostridium y Peptostrep-
tococcus. Este proceso genera amoniaco, aminas,
fenoles, indoles y SCFAs ramificados, compuestos
que pueden ser inmunomoduladores en bajas con-
centraciones, pero en exceso se asocian con pro-
cesos inflamatorios, disbiosis y dano epitelial?'. Por
otro lado, algunas bacterias intestinales también
participan en la modulacion del metabolismo lipidi-
€O, y son capaces de metabolizar acidos grasos po-
linsaturados, como los omega 3, y generar meta-
bolitos bioactivos con funciones antiinflamatorias e
inmunorreguladoras. La suplementacién con estos
lipidos puede modificar la composicidon microbiana,
favoreciendo especies productoras de SCFAs y re-
forzando el perfil metabdlico antiinflamatorio??.

A su vez, bacterias comensales como Bifido-
bacterium y Lactobacillus contribuyen a la biosin-
tesis de vitaminas esenciales, incluyendo las del
complejo B (B2, B9, B12) y la vitamina K, que cum-
plen funciones centrales en procesos enzimaticos,
hematopoyéticos y epigenéticos?. En particular,
el folato producido por estas especies interviene
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en el metabolismo de un carbono, esencial para
la sintesis de S-adenosilmetionina (SAM), el prin-
cipal donador de grupos metilo en los procesos
de metilacion del ADN e histonas. Ademas, estos
microorganismos pueden metabolizar la metioni-
na dietaria para la producciéon de SAM, reforzando
la capacidad del hospedador para regular la expre-
sidn génica a través de este mecanismo'*,

En paralelo, los SCFAs, especialmente el buti-
rato, no solo cumplen funciones troficas e inmuno-
l6gicas, sino que también actian como inhibidores
naturales de las HDACs. Esta inhibicién favorece
una estructura de cromatina mas abierta, alteran-
do la transcripcion de los genes?®. Esta regulacion
epigenética explica céomo los cambios en la com-
posicion de la microbiota intestinal en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2), como la dismi-
nucion de bacterias productoras de butirato, alte-
ran los patrones de expresion génica relacionados
con el metabolismo vy la inflamacién?. La evidencia
en humanos y modelos animales es concluyente:
los cambios epigenéticos estan directamente im-
plicados en la patogénesis de la DM2. Por ejem-
plo, en los islotes pancreaticos de pacientes con la
enfermedad se ha identificado una metilacion di-
ferencial en genes clave como KCNQT1, TCF7L2y
FTO, los cuales estan directamente implicados en
la secreciéon de insulina y en la homeostasis de la
glucosa?’. Ademas de los SCFAs, metabolitos de-
rivados del triptéfano producidos por la microbiota
regulan negativamente la expresion de miRNAs
clave en el tejido adiposo, afectando directamente
vias moleculares relacionadas con la adiposidad y
la sensibilidad a la insulina®.

Todo esto posiciona a la nutricién como una po-
derosa herramienta terapéutica. La fibra dietética,
al nutrir a las bacterias intestinales, no solo promue-
ve la produccién de metabolitos beneficiosos, sino
gue ejerce efectos antiinflamatorios, inmunomodu-
ladores y epigenéticos. Entender esta interaccion
entre la dieta, la microbiota y la epigenética permite
abordar las enfermedades cronicas, como la DM2,
desde una perspectiva molecular y preventiva.

El rol de la microbiota intestinal en la
inflamacion cronica de bajo grado asociada
a enfermedades metabdlicas

La inflamacién forma parte de la respuesta in-
mune innata y constituye un proceso esencial que
no solo defiende al organismo frente a bacterias y
patdbgenos daninos, sino que también desempena
un papel clave en el mantenimiento y la reparacion

de los tejidos. La inflamacién cronica de bajo gra-
do, también denominada metainflamacion, es un
estado de inflamacién sistémica sostenida, causa-
do por la presencia continua de un estimulo infla-
matorio y/o por la alteracion en los mecanismos
de su resolucion. A diferencia de la inflamacion
aguda, no produce sintomas evidentes, pero con
el tiempo puede generar dano celular en diversos
tejidos y aumentar el riesgo de enfermedades croé-
nicas como las cardiovasculares, neurodegenerati-
vas y metabdlicas. Enfermedades metabdlicas de
incidencia mundial creciente -como la obesidad,
el sindrome metabdlico, la DM2 y la enfermedad
hepatica esteatdsica asociada a disfuncién meta-
bolica (metabolic dysfunction-associated steatotic
liver disease, MASLD)- coexisten y pueden agra-
varse por la metainflamacion?%.

La inflamacién crénica de bajo grado cumple
un rol dual al actuar como causa y consecuencia
de la disfuncién metabdlica. La activacion de vias
inflamatorias y la produccién de citoquinas proin-
flamatorias alteran directamente la sefalizacion de
la insulina en tejidos periféricos. Por otro lado, la
expansion del tejido adiposo, la lipotoxicidad y la
hiperglucemia inducen respuestas inflamatorias
qgue potencian la inflamacion sistémica. De este
modo, se establece un circulo vicioso inflamatorio-
metabdlico que contribuye al desarrollo y progre-
sién de las enfermedades cardiometabdlicas?®.
En consecuencia, comprender sus determinantes
resulta fundamental para la practica clinica.

Entre los factores moduladores mas relevantes
de la metainflamacién se destaca la microbiota in-
testinal, cuyo desarrollo se encuentra reciproca-
mente relacionado con la maduracion del sistema
inmune asociado al intestino®-%2,

En individuos con obesidad y DM, la composi-
cion microbiana intestinal presenta alteraciones co-
nocidas como disbiosis, caracterizadas por menor
diversidad bacteriana, disminucién de especies con
propiedades antiinflamatorias como Faecalibacte-
rium prausnitziiy Roseburia intestinalis, y expansion
de bacterias proinflamatorias, como Ruminococcus
gnavus o Bacteroides vulgatus®3*%. Estas modifi-
caciones en la comunidad bacteriana afectan la in-
tegridad de la barrera epitelial, alterando la homeos-
tasis intestinal y, consecuentemente, favoreciendo
una activacion sostenida del sistema inmune.

El aumento de la permeabilidad intestinal faci-
lita la translocacion de bacterias y de lipopolisa-
caridos (LPS) bacterianos y otros PAMPs (patho-
gen-associated molecular patterns, patrones
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moleculares asociados a patégenos) hacia la cir
culacién sistémica. Esta endotoxemia metabdlica
activa receptores de reconocimiento de patrones,
del tipo toll-like receptors (TLRs), presentes en cé-
lulas de la rama innata del sistema inmune (mono-
citos, macréfagos vy células dendriticas) y células
no inmunes (endoteliales, hepatocitos y adipoci-
tos) desencadenando cascadas de senalizacién
intracelular dependientes de NFkB y MAPK. El
resultado es un incremento en la produccion de
citoquinas proinflamatorias, como I-:6 y TNF-q, jun-
to con proteinas de fase aguda como la proteina
C reactiva, considerados marcadores séricos cla-
sicos de inflamacion crénica de bajo grado®'2336,

Ademaés de los efectos mediados por endotoxi-
nas, la microbiota ejerce influencia a través de sus
metabolitos. Los SCFAs, en especial el butirato,
poseen propiedades antiinflamatorias y mejoran la
integridad de la barrera intestinal. En la disbiosis
asociada a obesidad y DM se observa una menor
produccion de estos compuestos, o que agrava la
inflamacion. En paralelo, la sintesis de metabolitos
con efectos adversos se encuentra aumentada,
como los aminoacidos de cadena ramificada y la
trimetilamina N-6xido, vinculados a la resistencia a
la insulina y al riesgo aterogénico®'3336:36,

La evidencia clinica apoya esta conexion en-
tre disbiosis e inflamacién. Diversos estudios de
cohortes han demostrado que una diversidad mi-
crobiana alterada se asocia con concentraciones
mas elevadas de proteina C reactiva y del niumero
de leucocitos circulantes, indicadores clasicos de
inflamacion subclinicad! 323438,

Actualmente, no hay evidencia concluyente so-
bre la utilidad clinica del andlisis metagenémico de
la microbiota para predecir fenotipos metabdlicos o
identificar individuos con riesgo de complicaciones
cardiometabdlicas®?8. Sin embargo, diversas inter
venciones, como la modulacién dietaria mediante un
mayor consumo de fibra fermentable y la reduccién
de grasas saturadas, el uso de prebidticos, probié-
ticos y alimentos fermentados, e incluso enfoques
maés avanzados como el trasplante de microbiota fe-
cal, han mostrado mejorar marcadores inflamatorios
y la sensibilidad a la insulina, tanto en modelos expe-
rimentales como en ensayos clinicos33343%41,

En conclusion, la microbiota intestinal emer
ge como un determinante clave de la inflamacion
cronica de bajo grado en enfermedades metabo-
licas. Su estudio no solo aporta una comprensién
maés profunda de la fisiopatologia de la obesidad
y la DM, sino que también ofrece un campo fér

til para el desarrollo de estrategias diagndsticas vy
terapéuticas que mejoren la calidad de vida de los
pacientes. Alternativamente a los enfoques me-
tagenémicos vy transcriptdmicos, la identificaciéon
de metabolitos derivados de la microbiota como
potencial herramienta diagndstica o prondstica en
enfermedades metabdlicas representa una estra-
tegia prometedora*?44,

Microbiota intestinal y su relacion con la DM1

La DM1 es una enfermedad autoinmune im-
pulsada por una desregulaciéon de la inmunidad
innata y adaptativa que provoca la destrucciéon de
las células B pancreaticas productoras de insulina.
Si bien la predisposicién genética y los factores
ambientales intervienen en la patogénesis de la
DMT1, la evidencia derivada del aumento de las
tasas de incidencia® sugiere que los factores am-
bientales parecen desempefar un papel mas im-
portante en el desencadenamiento y apariciéon de
la enfermedad?®.

Los factores ambientales, como la exposicién a
virus, la microbiota intestinal y la alimentacion, inte-
ractan en individuos genéticamente susceptibles
y disparan una cascada de reacciones autoinmunes
contra la célula B, liderada por los linfocitos T cito-
téxicos, que lleva a una caida progresiva de su fun-
cionalidad y masa celular, desencadenando la DM1.

Entre los diferentes factores ambientales, la
microbiota intestinal parece jugar un rol impor
tante debido a la presencia de una microbiota
disbiotica, en la cual disminuye significativamen-
te la variabilidad de su composicion, torndndose
mé&s homogénea; a partir de ello, se favorece la
translocacion hacia el interior del organismo de
ciertos componentes de la pared bacteriana como
los LPS, con capacidad de desencadenar la pro-
duccion de citoquinas proinflamatorias que inter
vendran en el proceso autoinmune. Este proceso
de translocaciéon se produce por una serie de alte-
raciones producidas por la microbiota disbidtica,
como el adelgazamiento en la capa de mucus, la
disminucion de la inmunidad intestinal y la pérdida
de la uniéon entre enterocitos®’.

Otra de las consecuencias de la microbiota
disbiética es la disminucién en la producciéon de
SCFAs. Estos actuan a través de un receptor aco-
plado a proteina G, inhiben la histona desacetila-
sa (epigenética), son esenciales para mantener la
barrera intestinal, la tolerancia inmunoldgica y por
su accion antiinflamatoria a nivel intestinal. La pro-
duccion de SCFAs disminuye en el contexto del
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desarrollo de la DM1, y tiene una correlacién ne-
gativa con la presencia de insulitis en el modelo de
ratones non-obese diabetic (NOD). La suplemen-
tacion de la dieta con SCFAs en el modelo NOD
disminuye la insulitis, mejora la funcion de células
Treg vy reduce la produccién de citoquinas proinfla-
matorias, entre ellas [L-13%.

En dos estudios realizados en pacientes con re-
ciente diagnoéstico de DM1, uno en ninos de 4 a 10
anos y el otro en adolescentes de 12,3+8,6 anos,
se comprobd: 1) descenso de la especie Faeca-
libacterium prausnitzii productora de butirato; 2)
asociacién negativa entre esta especie bacteriana
y los niveles de HbA1c; 3) la progresion de la DM1
con cafda del péptido C se correlacionoé con la me-
nor diversidad en la microbiota intestinal®.

Estudios clinicos realizados en nifos con pre-
disposicion genética a DM1 (HLA de riesgo) de-
mostraron que las alteraciones en la microbiota
intestinal se establecen aun antes del diagnéstico
de la enfermedad.

En un estudio prospectivo y longitudinal rea-
lizado sobre una cohorte de 33 lactantes de Li-
tuania y Estonia, se observé una marcada dis-
minucién de la diversidad alfa de la microbiota
intestinal en los individuos que progresaron a
DM1 durante la ventana temporal comprendi-
da entre la seroconversion y el diagnéstico de
la DM1. Esta disminucion en la diversidad podia
explicarse por la sobreabundancia relativa de mi-
croorganismos que favorecen la inflamacion (p.
ej., Ruminococcus gnavus 'y Streptococcus infan-
tarius) y por la reduccion de la proporcion de es-
pecies beneficiosas (p. ej., Coprococcus eutactus
y Dialister invisus), y se asoci6 a alteraciones en
funciones génicas relacionadas con la inflama-
cion y en metabolitos séricos y fecales®.

En otro estudio realizado en ninos de 3 a 14
anos se hallé una menor abundancia de especies
productoras de lactato y butirato en aquellos que
presentaban al menos dos autoanticuerpos posi-
tivos (n=18) en comparacién con ninos negativos
para autoanticuerpos. Ademas, se encontrdé una
escasez de las dos especies dominantes de Bifi-
dobacterium, B. adolescentis y B. pseudocatenu-
latum, asi como un aumento en la abundancia del
género Bacteroides asociaba con la autoinmuni-
dad hacia las células B°'.

El triptéfano influye en el desarrollo de la DM1
a través de su participacion en la homeostasis del
sistema inmune. El triptéfano es metabolizado por
diferentes caminos, uno de ellos es el denomina-

do kinurenina, mediante el cual se generan me-
tabolitos que disminuyen la funcion de linfocitos
T activados. La microbiota disbiética reduce esta
metabolizaciéon, de modo que una concentracion
de triptéfano aumentada se correlaciona con des-
control metabdlico en la DM1. El otro camino de
degradacion del triptdéfano es la via del indol, cu-
yos metabolitos en circulacion contribuyen a man-
tener la barrera intestinal; la disminucién de esta
degradacion se correlaciona con insulitis y debut
de DM1 en el ratdon NOD. La falta de degradacion
del triptéfano a partir de una microbiota disbiética
se correlaciona con la progresién de la DM1.

Aunque se ha reportado la intervencién en pa-
cientes con DM1 con probidticos y prebidticos
con el objetivo de mejorar la composicién de la
microbiota intestinal, los resultados aun no son
concluyentes®>%,

La microbiota como biomarcador de
diagndstico, progresion y respuesta
terapéutica de la DM2

Dentro del ecosistema de la microbiota huma-
na, la microbiota intestinal participa en la fisiopa-
tologfa de distintas enfermedades, incluyendo la
DM23. Los metabolitos y los componentes bac-
terianos de la microbiota intestinal influyen en el
inicio y la progresion de la DM2 al regular la infla-
macion, la inmunidad y el metabolismo®.

En el colon de pacientes con DM2, se ha observa-
do una menor diversidad y abundancia de bacterias
que contienen enzimas, ausentes en el ser humano,
gue metabolizan las fibras no digeribles y promue-
ven la produccién de SCFAs®%. En consecuencia,
se reduce la liberacién de péptidos intestinales,
principalmente GLP-1 y péptido YY, lo cual, altera la
homeostasis de la glucosa al disminuir la secrecion
de insulina, promover la resistencia a la insulina y
aumentar la produccion hepatica de glucosa®%.

Asimismo, la reduccion de los SCFAs é&cidos
afecta la salud intestinal general y la indemnidad
de la barrera intestinal, ya que estimula la glucéli-
sis anaerdébica de los colonocitos, lo que aumenta
la oxigenacioén epitelial y altera el ambiente anae-
robico del colon®®%6,

Junto con una capacidad disminuida para produ-
cir butirato, en la DM2 se han reportado modifica-
ciones en la composicion de la masa total de 4cidos
biliares que circulan entre el higado y el intestino
que se relacionan con la resistencia a la insulina®®.

Las capacidades funcionales de la microbiota
intestinal alteradas en la DM2 también estan invo-
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lucradas en la mayor producciéon de aminoéacidos
de cadena ramificada y del propionato de imidazol
desde la histidina, que deterioran la senalizacion
de la insulina a través de la activacion del complejo
mecanistico 1 de la rapamicina (MTORC1). Incluso,
en la DM2 hay una reduccién en la conversion del
triptdéfano intestinal en &cido indolpropidnico (IPA) y
acido indolacrilico (IA), que promueve la inflamacién
intestinal y sistémica®. Ademas de la microbiota in-
testinal, la disbiosis de la microbiota oral interactla
bidireccionalmente con el desarrollo de la DM2. Por
un lado, la DM2 exacerba la periodontitis al aumen-
tar la inflamacion local en los tejidos periodontales
o alterar la homeostasis de los microorganismos
subgingivales®. Por otro lado, la disbiosis oral en la
periodontitis provoca un aumento de patdgenos pe-
riodontales vy la produccion excesiva de factores de
virulencia, que ejercen un efecto dual sobre la apa-
ricion, el desarrollo y el prondstico de la DM2%5:%,
De manera directa, estos factores inducen una mo-
dulaciéon inmunitaria especifica a través de los re-
ceptores simil Toll en las células B, los hepatocitos
y los adipocitos viscerales, y activan una senaliza-
cion proinflamatoria, lo que provoca disfuncion de
las células By resistencia a la insulina. De manera
indirecta, estos factores ingresan a la circulacion
sistémica, activan la respuesta inmune innata y
estimulan a los macréfagos y células dendriticas
para que secreten una gran cantidad de factores
inflamatorios que inducen endotoxemia e inflama-
cion cronica sistémica. Ademas, pueden conducir
a trastornos de la respuesta inmune adaptativa,
danar el metabolismo de la glucosa e inducir resis-
tencia a la insulina®.

Los farmacos antidiabéticos orales (ADO) se
prescriben comunmente para el control glucémico
en pacientes con DM2. Sin embargo, su eficacia va-
ria considerablemente entre individuos dado que di-
versos ADQ alteran significativamente la microbiota
intestinal, pero esta también influye en el metabolis-
mo de estas drogas, lo que afecta la respuesta tera-
péutica. Varios farmacos administrados por via oral,
antes de ser absorbidos en el torrente sanguineo,
son procesados por las enzimas microbianas intes-
tinales. Por lo tanto, la capacidad metabdlica del mi-
crobioma intestinal podria influir en la absorcién y la
funcién de los ADO, vy hacerlos farmacoldgicamente
activos, inactivos o incluso téxicos. Por lo tanto, esta
interfaz farmaco-microbioma también podria influir
en la salud general del hospedador®*.

La evidencia més fuerte que respalda el papel
de la microbiota intestinal en la DM2 ha sido re-

forzada por estudios que demuestran cambios en
la microbiota intestinal en pacientes que reciben
metformina. Se ha descrito que estos cambios se
traducen en una mayor producciéon de propionato
y butirato, y una modulacién de los depésitos de
acidos biliares, lo que podria mediar algunos de los
efectos hipoglucemiantes de la metformina. Sin
embargo, la microbiota intestinal también podria
ser responsable del malestar intestinal transitorio
0 persistente que experimenta aproximadamente
el 30% de los individuos que toma metformina (p.
ej., debido al aumento de la produccién de gases
por parte de algunas especies de Escherichia)®®".
Con respecto a otros tipos de ADO, se reco-
nocen los efectos de los inhibidores de la dipep-
tidil peptidasa 4 (DPP-4) y los inhibidores de la
a-glucosidasa en el microbioma intestinal y los
metabolitos microbianos, aunque los efectos son
menos claros y contradictorios en el caso de los
inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa
2 (SGLT2), las tiazolidinedionas y los agonistas del
receptor del péptido similar al glucagén 1 (GLP-1)%,
Es importante destacar que el microbioma in-
testinal podria influir en la eficacia de los ADO, por
ejemplo, mediante la expresion de homaologos de la
DPP-4 humana, que pueden disminuir la actividad
del GLP-1 y afectar el metabolismo de la glucosa.
Dado que los homoélogos bacterianos de la DPP-4
parecen resistentes a algunos farmacos dirigidos a
la DPP-4 humana, podria ser necesaria la inhibicion
de las isoenzimas bacterianas para mejorar las res-
puestas metabdlicas a los medicamentos actuales®.
En conclusién, la evidencia existente sugiere
que el microbioma humano puede influir en el
desarrollo de la DM2 y mediar algunos de los be-
neficios de los tratamientos hipoglucemiantes, y
ciertos probidticos o prebidticos podrian mejorar
aun mas los efectos hipoglucemiantes de estos
farmacos a través de su accionar sobre el micro-
bioma o sus funciones. Hasta el momento, se
ha demostrado que las dietas ricas en fibra son
eficaces para controlar los niveles de glucosa en
sangre y reducir la resistencia a la insulina, tan-
to en la DM1 como en la DM2344° Asimismo, el
uso de probidticos, particularmente con cepas de
Bifidobacterium, Lactobacillusy Streptococcus sa-
livarius ha demostrado también efectos beneficio-
508346283 Sin embargo, se requieren mas estudios
prospectivos intervencionistas y traslacionales en
cohortes de un numero elevado de pacientes para
determinar la aplicabilidad de este conocimiento
sobre el diagndstico y tratamiento de la DM2.

46 Pelayo NL y col. Impacto de la microbiota intestinal en la patogénesis y terapéutica de la diabetes mellitus/ Revision



Revista de la Sociedad Argentina de Diabetes Vol. 60 N° 1 Enero-abril de 2026: 40-50 ISSN 0325-5247 (impresa) ISSN 2346-9420 (en linea)

Nuevos guiones clinicos: integrar la
microbiota al cuidado del paciente con DM

La modulacién de la microbiota intestinal me-
diante intervenciones alimentarias en personas
con DM es un campo de creciente interés, aun-
que su respaldo clinico todavia enfrenta impor-
tantes limitaciones. A diferencia de los ensayos
farmacoldgicos, que suelen ser financiados por
la industria y permiten estudios amplios, con-
trolados y con seguimiento prolongado, los es-
tudios clinicos destinados a evaluar el impacto
de la alimentacién sobre la microbiota carecen
de apoyo econdmico sostenido. Ningun labora-
torio comercial respalda de forma sistematica
investigaciones que evallen los efectos de los
alimentos o los patrones dietéticos no patenta-
bles, lo que dificulta el diseno de ensayos con
tamano muestral adecuado, controles apropia-
dos y seguimiento a largo plazo. A esta limita-
cién, se suma la dificultad de sostener patrones
dietarios saludables en el tiempo en contextos
de la vida real, lo que impacta en la adherencia,
la variabilidad de la exposicién y, en consecuen-
cia, en la validez externa de los resultados. Por
este motivo, gran parte de las referencias que
sustentan las estrategias de modulacion en el
consultorio provienen de estudios moleculares
o fisiopatologicos realizados en modelos experi-
mentales o en humanos sanos, que exploran los
mecanismos por los cuales los componentes de
la dieta impactan sobre la composicién y funcién
de la microbiota. Aunque estos hallazgos no
equivalen a evidencia clinica directa de benefi-
cio en DM, orientan las intervenciones préacticas
aplicables en el contexto asistencial.

En el abordaje nutricional actual de la persona
con DM resulta esencial desplazar los ultraproce-
sados y recuperar el protagonismo de los alimen-
tos frescos. Los alimentos ultraprocesados se de-
finen, segun la clasificacion NOVA adoptada por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), como
“formulaciones industriales elaboradas principal-
mente o totalmente a partir de sustancias deriva-
das de los alimentos y aditivos, con escasa o nula
proporcién de alimentos frescos o minimamente
procesados”%4¢. Este cambio favorece la diver
sidad y estabilidad de la microbiota intestinal y
contribuye al control metabdlico® . El consultorio
debe transformarse en un espacio de educacién
culinaria practica: lectura de etiquetas, identifica-
cion de listas extensas de aditivos y promocion de
preparaciones caseras sencillas. Superar el mode-

lo centrado en productos “/ight” implica devolver
al paciente la autonomia alimentaria, con un enfo-
que realista y sostenible.

Las estrategias alimentarias para modular
la microbiota en la DM priorizan el aumento del
consumo de fibra, especialmente soluble, prove-
niente de frutas, vegetales, legumbres y granos
integrales. Este patrén alimentario favorece la pro-
duccién de SCFAs, reduce la inflamacion de bajo
grado y mejora la sensibilidad a la insulina®. En
el consultorio es clave recomendar cambios pro-
gresivos y sostenibles, adaptados a los habitos vy
posibilidades del paciente, evitando imposiciones
rigidas y promoviendo el reemplazo de ultraproce-
sados por alimentos frescos.

Dentro de estas estrategias, los alimentos fer-
mentados tradicionales como el yogur natural, el
keéfir, el chucrut, el miso, la kombucha, el masato,
la chicha vy el tepache representan una herramien-
ta accesible para favorecer la diversidad microbia-
na intestinal. Estos alimentos aportan microorga-
nismos vivos y metabolitos beneficiosos, aunque
su impacto clinico en la DM aln requiere mayor
evidencia. Al indicar su consumo, es indispensable
considerar el contenido de hidratos de carbono,
especialmente en pacientes con insulinizacion in-
tensificada, para ajustar el plan de insulina y evitar
desbalances glucémicos.

Los prebidticos, principalmente fibras fermen-
tables como la inulina y los fructooligosacaridos,
favorecen el crecimiento de bacterias beneficio-
sas y la produccion de SCFAs, asociados a menor
inflamacién y mejor sensibilidad a la insulina. Su
aporte puede lograrse a través de alimentos ricos
en estas fibras (como ajo, cebolla, puerro, alcaucil
0 banana no madura) o mediante suplementos en
casos seleccionados.

En cuanto a los probidticos industrializados,
el profesional debe guiar al paciente en la selec-
cion de productos con evidencia. Es fundamental
que en la etiqueta figure el nombre completo de
las cepas, dado que los beneficios son cepa-de-
pendientes. En la DM y el sindrome metabdlico,
estudios recientes destacan potenciales efectos
de cepas como Lactobacillus casei Shirota, Lac-
tobacillus rhamnosus GG, Bifidobacterium anima-
lis subsp. lactis BB-12 y Lactobacillus plantarum
299v. Ademaés, el producto debe garantizar un con-
tenido minimo de 10° UFC por dosis hasta el final
de su vida util para asegurar viabilidad bacteriana
y efecto clinico® 7. El uso de probiéticos no re-
emplaza las intervenciones nutricionales de base
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y aun no cuenta con recomendaciéon sistematica
en guias para el manejo de la DM, por lo que su
indicacion debe ser prudente y adaptada a cada
contexto clinico.

La actividad fisica regular constituye una he-
rramienta complementaria para modular la micro-
biota intestinal en personas con DM. Més alla de
su impacto metabdlico, el ejercicio incrementa la
diversidad microbiana y favorece la abundancia
de especies productoras de SCFAs como Faecali-
bacterium prausnitzii y Akkermansia muciniphila,
asociadas a menor inflamaciéon y mejor sensibi-
lidad a la insulina’’. Entre los mecanismos pro-
puestos se destacan la reduccién del transito in-
testinal, que favorece un ambiente propicio para
bacterias beneficiosas, y la liberacién de mioqui-
nas como IL-6, Il-15 y decorina, que modulan la
composicion microbiana de manera indirecta a
través de su acciéon sobre el tejido adiposo y el
sistema inmune. La secrecién de estas mioqui-
nas y péptidos bioactivos desde el musculo en
actividad optimiza la funcién inmunoldgica a tra-
vés del eje musculo-microbiota-inmunidad, favo-
reciendo un entorno antiinflamatorio sistémico’?.
Tanto el ejercicio aerébico sostenido como el tra-
bajo de fuerza, adaptado a cada paciente, ejercen
un impacto positivo en la microbiota, por lo que
la recomendaciéon de actividad fisica debe ser
integrada como un pilar del plan de modulacién
microbiana, junto con la alimentacién, para maxi-
mizar el beneficio metabdlico y de salud global.
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CONCLUSIONES

La evidencia acumulada en las ultimas dos déca-
das posiciona a la microbiota intestinal como un mo-
dulador central en la patogénesis de la DM, actuan-
do sobre vias epigenéticas, inmunes y metabdlicas
involucradas, tanto en el desarrollo de resistencia a
la insulina como en la pérdida progresiva de la fun-
cién de las células B (Figura). La asociacion entre la
disbiosis de la microbiota intestinal y los desérdenes
metabdlicos como la obesidad y la DM, la convierte
en un blanco prometedor para desarrollar estrategias
preventivas y terapéuticas. Su modulacidon mediante
la dieta, el ejercicio, los probiodticos o los farmacos
ofrece nuevas oportunidades para abordar desérde-
nes metabdlicos en la practica clinica.

A pesar del avance en el conocimiento sobre la
microbiota intestinal y su impacto en la salud, aun
no existe evidencia concluyente sobre la utilidad
clinica del anélisis émico de la microbiota como
herramienta diagnodstica o prondéstica en enferme-
dades metabdlicas. Asimismo, los estudios que
evaluan el impacto de la modulacién de la micro-
biota intestinal mediante intervenciones alimenta-
rias en personas con DM aun son limitados.

El reto consiste en desarrollar estudios clinicos
robustos, con disefo adecuado y seguimiento a
largo plazo, que validen los hallazgos actuales vy
permitan trasladarlos a la practica clinica, avanzan-
do hacia una integracion real de la modulacién de
la microbiota como herramienta preventiva y te-
rapéutica personalizada en las personas con DM.
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Figura: El impacto de las alteraciones en la microbiota intesti

nal en la patogénesis de la diabetes mellitus abre la puerta

a utilizar su modulacion como herramienta preventiva y terapéutica en las personas con diabetes.
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