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Resumen

Introduccion: La microbiota intestinal estd formada por bacterias, hongos, arqueas, virus y
parasitos. Una alteracion en su composicion y funciones (disbiosis) produce inflamacion
cronica, resistencia a la insulina y otros trastornos fisiopatoldgicos. En este marco planteamos
la pregunta: ;Existe relacion entre disbiosis intestinal (DI) con la diabetes tipo 2 (DM2) y
obesidad?

Obijetivo: Analizar la relacion entre DI con DM2 y obesidad, mediante una revision de la
evidencia disponible.

Métodos: La busqueda en las bases bibliogréficas PubMed, EBSCO y SCIELO se limit6 a
publicaciones originales en inglés y espafiol, de los dltimos cinco afios, involucrando
participantes de cualquier edad donde se describiera disbiosis, obesidad y DM2. El analisis
se baso en la declaracion PRISMA adaptada.

Resultados: Diecisiete articulos cumplieron los criterios de inclusién. En la obesidad se
encontrd DI en diversidad alfa, filo y género. En la DM2 también se observé DI a nivel de
filo y género, con disminucion de bacterias antiinflamatorias y probiéticas, y abundancia de
Firmicutes. La DI se correlaciona con inflamacion cronica, alteraciones de la glucosa, lipidos
en sangre, presion arterial y el IMC; pero no hay evidencia sobre la fisiopatologia de la
relacion entre la DI con la obesidad y la DM2.

Conclusiones: Aunque la mayoria de las personas con obesidad y DM2 presentan DI, no se
encontrd evidencia suficiente para establecer si la DI causa estas patologias. Tampoco se ha
identificado un patron de microbiota en personas con DM2 y obesidad. Las intervenciones

para revertir la DI podrian contribuir al control de la obesidad y la DM2.

Palabras clave: Disbiosis intestinal; Obesidad; Diabetes tipo 2; Microbioma intestinal

—G)
Vo/.8-N° 2, 2024, pp. 3649-18  Journal Scientific MQRInvestigar ~ 3650



Vol.8 No.2 (2024): Journal Scientific " "-?ﬂlnvestigar ISSN: 2588-0659
https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.2.2024.3649-3676

Abstract

Introduction: The intestinal microbiota is made up of bacteria, fungi, archaea, viruses and
parasites. An alteration in its composition and functions (dysbiosis) produces chronic
inflammation, insulin resistance and other pathophysiological disorders. In this framework
we pose the following question: Is there a relationship between intestinal dysbiosis, type 2
diabetes (DM2) and obesity?

Obijective: To analyze the relationship between intestinal dysbiosis with DM2 and obesity,
through a review of the available evidence.

Methods: The search in the bibliographic databases PubMed, EBSCO and SCIELO was
limited to original publications in English and Spanish, from the last five years, involving
participants of any age where dysbiosis, obesity and DM2 were described. The analysis was
based on the adapted PRISMA statement.

Results: Seventeen articles met the inclusion criteria. In obesity, intestinal dysbiosis was
found in alpha diversity, phylum and genus. In DM2, dyshiosis was also observed at the
phylum and genus level, with a decrease in anti-inflammatory and probiotic bacteria, and an
abundance of Firmicutes. Intestinal dysbiosis is correlated with chronic inflammation,
alterations in blood glucose and lipids, blood pressure and BMI. No pathophysiological
mechanism was found to explain the relationship between intestinal dysbiosis with obesity
and DM2.

Conclusions: Although the majority of people with obesity and DM2 present intestinal
dysbiosis, insufficient evidence was found to establish whether intestinal dysbiosis causes
these pathologies. A microbiota pattern has also not been identified in people with DM2 and
obesity. Interventions to reverse intestinal dysbiosis could contribute to the control of obesity
and DM2.

Keywords: Gut dysbiosis; Obesity; Type 2 diabetes; Gut microbiome
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Introduccion

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), aproximadamente de los 422 millones
de personas con diabetes tipo 2 (DM2) en todo el mundo, 62 millones residen en las
Ameéricas, la mayoria vive en paises de ingresos bajos y medios, y las 244 084 muertes (1,5
millones en todo el mundo) se atribuyen directamente a la diabetes cada afio. Tanto la
incidencia como la prevalencia de la diabetes han aumentado en las Ultimas décadas. El
sobrepeso/obesidad y la inactividad fisica son los principales factores de riesgo. La diabetes
mal controlada aumenta las posibilidades de ceguera, insuficiencia renal, ataques cardiacos,
accidentes cerebrovasculares, amputaciones de miembros inferiores y mortalidad prematura
(Organizacion Panamericana de la Salud, 2023)- Actualmente, se ha sugerido que los
productos microbianos, que forman parte de la microbiota, son capaces de provocar procesos
inflamatorios y desempefian un papel vital en el desarrollo de la obesidad y la DM2 (Chen &
Devaraj, 2018; Salazar et al., 2020); los mecanismos se explican a continuacion.

El microbioma es el conjunto formado por los microorganismos, sus genes y sus
metabolitos en un nicho ecoldgico determinado, mientras que la microbiota se refiere a la
comunidad de microorganismos vivos residentes en un nicho ecoldgico determinado, como
es el intestino humano. En este contexto, el microbioma intestinal constituye un ecosistema
complejo formado por una comunidad de microorganismos que incluye billones de
microorganismos que comprenden al menos 1.000 especies diferentes (D’Argenio &
Salvatore, 2015), el 90% de las cuales estan conformadas por dos filotipos, tales como:
bacteroides y firmicutes; y el 10% restante lo conforman las proteobacterias, actinobacterias,
fusobacterias y verrucomicrobias junto con algunas especies del dominio arcaico, también
levaduras, virus fagos y protistas. Los bacteriéfagos son dominantes en el componente viral
(Matijasi¢ et al., 2020; Richard & Sokol, 2019; Sutton & Hill, 2019).

La disbiosis intestinal es conceptualizada en algunos estudios como una alteracion en la
estructura de la comunidad microbiana intestinal, que se desvia de lo que se considera una
microbiota sana y diversa. Sin embargo, dado que no hay evidencia de una microbiota
intestinal normal universal, considerando la influencia de diversos factores extrinsecos (carga
microbiana del medio ambiente), habitos diarios (dieta, medicamentos) y factores intrinsecos
(como la composicion genética o la fisiologia individual), es necesario incluir el impacto en
la salud del huésped como parte del concepto de disbiosis intestinal.

La disbiosis intestinal se caracteriza principalmente por una disminucion de la diversidad y
abundancia de bacterias y hongos, especialmente aquellos asociados con disfuncion y
patologias diversas (Jayasudha et al., 2020) que se relacionan con trastornos metabdlicos,
inmunoldgicos, cardiovasculares y neuronales (Mazloom etal., 2019) a través de la
influencia del metabolismo de los acidos biliares, el estado inflamatorio, la resistencia a la
insulina y la secrecion de incretinas. Esto puede conducir al desarrollo de obesidad(Mar
Rodriguez et al., 2015), sindrome metabdlico y DM2 (Pataky et al., 2009; Zorena et al.,
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2016) a través de una disminucién de la tolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina
(Marchesi et al., 2016). EI microbioma intestinal es un factor importante en la inflamacion
sistémica crénica secundaria a la endotoxemia causada por la liberacion de endotoxinas
después de la muerte bacteriana (Sabico et al., 2017) Aunque varios estudios se han centrado
en la fisiopatologia de la obesidad y la diabetes, muy pocos han investigado el papel del
microbioma intestinal en estas patologias.

La evidencia actual respalda el papel que desempefia el microbioma intestinal en el
metabolismo humano y, en consecuencia, en la obesidad y la DM2. Es probable que el
microbioma intestinal afecte el metabolismo del huésped a través de varias vias que implican
la extraccion de energia, la integridad de la barrera intestinal, la produccion de metabolitos
que afectan la saciedad, la resistencia a la insulina, el metabolismo de los &cidos biliares y
los cambios posteriores en la sefializacion metabdlica (Lee et al., 2020).

El objetivo de este trabajo fue analizar la evidencia sobre la relacion entre la disbiosis
intestinal con la obesidad y la DM2, asi como los factores que influyen en esta relacion. Sobre
esta base, sera posible comprender mejor los factores relacionados con la diversidad y
composicion de la microbiota intestinal para formular estrategias dirigidas a inhibir la
formacion de un microbioma adverso. Ademas, es probable que los resultados de esta
revision sean Utiles para realizar investigaciones futuras.

Materiales y métodos

Para el desarrollo de este trabajo se formo un equipo de tres profesionales de la salud. Pedro
Ortiz-Mejia (PO), médico general egresado de la Maestria en Obesidad, trabaja en el Hospital
del Seguro Social local. Susana Pefia-Cordero, médica con doble especializacion en
Medicina Interna y Docencia Universitaria, tiene una maestria en Endocrinologia Avanzada
y es docente en el campo médico. Katherine Salazar-Torres, especialista en Ginecologia y
Obstetricia, tiene una maestria en Investigacion en Salud y ensefia en el campo médico. Los
aportes de los autores fueron los siguientes: conceptualizacion, metodologia, analisis formal,
elaboracion del borrador original por PO; redaccion: revision y edicion por SP; supervision
y revision del andlisis de datos por parte de KT. Todos los autores han leido y aprobado la
version publicada del manuscrito.

Protocolo y registro

No se ha publicado un protocolo de revision para el presente estudio. Esta revision de alcance
se prepard de acuerdo con la declaracion PRISMA (Elementos de informes preferidos para
revisiones sistematicas y metaanalisis) (Tricco et al., 2018).

Criterio de elegibilidad
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La busqueda se limitd a publicaciones de investigacion originales y estudios secundarios, en
inglés y esparfiol, desde enero de 2018 hasta junio de 2023, con participantes de cualquier
edad descritos con obesidad y DM2, tanto a nivel comunitario como de atencion hospitalaria.
Se excluyeron revisiones de literatura, tesis, guias de practica, editoriales, estudios de casos,

cartas, notas/resimenes de conferencias, carteles y presentaciones orales. La seleccion
también se limitd a estudios en humanos y se excluyeron los realizados en modelos animales,
para mantener la relevancia para la practica clinica.

Para la seleccion de estudios observacionales como estudios transversales, longitudinales y
de casos y controles, se realizd una evaluacion basada en la declaracion STROBE, que
comprende una lista de verificacion de 22 puntos que cubre el titulo, resumen, introduccion,
métodos, resultados y discusion de cada articulo. En el caso de los estudios experimentales,
previo a la seleccién se aplico una lista de verificacion de 22 items para evaluar aspectos
relacionados con el titulo, resumen, introduccién; en métodos: participantes, intervenciones,
objetivos, resultados, tamafio de muestra, aleatorizacion, cegamiento, analisis estadistico; en
resultados: flujo de participantes, reclutamiento, datos iniciales, numeros analizados,
resultados, analisis de subgrupos, eventos adversos y comentarios. Para la evaluacion de las
revisiones sistematicas se aplicd la lista de verificacion PRISMA (Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses), que permitié evaluar el titulo, el resumen, la
introduccidn, los métodos, los resultados, la discusion, las conclusiones y la financiacion.

Fuentes de informacion

Para identificar documentos potencialmente relevantes, se realizaron busquedas de los
Gltimos cinco afios en las siguientes bases de datos bibliograficas: PubMed, EBSCO y
SCIELO. Las estrategias de exploracion se desarrollaron a través de la discusion entre los
autores. Los resultados finales de la ubicacion de los articulos se exportaron a la aplicacion
de referencia bibliogréfica Zotero.

Estrategia de busqueda
La bdsqueda se realiz6 mediante una combinacién de las siguientes palabras clave:

"disbiosis", "microbiota”, "obesidad", "diabetes tipo 2", "diabetes mellitus" y los términos

booleanos "y", "0" y "no".

Seleccion de fuentes de evidencia.

Los titulos y resumenes fueron examinados por el grupo de investigadores con el fin de
seleccionar los documentos que cumplian con los criterios de inclusion. Los autores
seleccionaron articulos de texto completo potencialmente elegibles. Se han eliminado las
publicaciones duplicadas. Los desacuerdos sobre la seleccion de los estudios se resolvieron
mediante discusion.
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Graficacion de datos

Los datos requeridos se extrajeron de los articulos seleccionados, los cuales se colocaron en
una tabla disefiada por los autores. Al finalizar el registro, la informacion fue revisada por un
experto externo (KS).

Articulos analizados

Los datos extraidos incluyeron, en la Tabla 1: disefio del estudio, referencia, pais, objetivos
y patologia abordada; Tabla 2, captura la informacion relevante de los estudios seleccionados
teniendo en cuenta el disefio, autor, afio de publicacion, poblacién o unidades de analisis,
intervencion o exposicion (segun el tipo de estudio), patologia y resultados en torno a la
relacion entre la disbiosis o la microbiota, con obesidad 0 DM2. Los datos fueron extraidos
por un solo autor (PO) y verificados por el coautor (SP). Las discrepancias en los datos
extraidos se resolvieron mediante discusion entre los dos autores, con el apoyo de un experto
externo (KS).

Resumen de Resultados

Luego del registro completo de la informacién, se elaboraron dos tablas para sintetizar los
datos que permitieron analizar la relacion entre la disbiosis con la obesidad y con la DM2,
luego se resumio narrativamente.

Seleccion de fuentes de evidencia
Figura 1. Flujograma del proceso de seleccion de los estudios.
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Articulos incluidos en la sintesis
N=17

La Figura 1 muestra un diagrama de flujo del proceso de seleccidn de estudios. Se
identificaron un total de 575 registros mediante busquedas en bases de datos. Después de
eliminar los duplicados, se examinaron 400 registros y, tras la exclusion de 343 segln
titulos y resimenes, se evaluo la elegibilidad de 57 articulos de texto completo. De los 57
estudios, 40 fueron excluidos, quedando 17 publicaciones que cumplieron con los criterios
de inclusion.

Resultados

Los articulos (n= 17) que fueron seleccionados tienen diferentes disefios de estudio y
muestras variadas, se agruparon en dos categorias, aquellos en los que se discute la relacion
entre la disbiosis con la obesidad y otros con la DM2. La tabla No. 1 muestra las
caracteristicas generales de los manuscritos seleccionado. Se incluyeron diecisiete estudios:
uno de Austria, Francia (junto con Alemania y Dinamarca), Alemania, Arabia Saudita, Iran,
Polonia, Suiza, Taiwan y Estados Unidos; y dos de China, Espafia, India y Corea
respectivamente. Los estudios fueron dos revisiones sistematicas (12%), siete ensayos
clinicos controlados (41%) y ocho estudios observacionales (47%).

En nueve de 17 estudios se investigd la relacién entre disbiosis intestinal y obesidad (ver
tabla N° 2), mientras que en las ocho publicaciones restantes se analizd el vinculo con la
DM2 (ver tabla N° 3). Ademas, se consideraron diversos factores que facilitan o inhiben la
disbiosis, como el sexo, los medicamentos, la dieta y la administracion de microorganismos
externos. Esto se hizo con la intencion de proponer intervenciones dirigidas a mejorar la DM2
y la obesidad, apoyadas en modificaciones del microbioma o correccion de la disbiosis
intestinal.

En cuanto a la relacion entre disbiosis y obesidad, que se expone en la tabla N° 2, se
consideraron los siguientes aspectos: la composicion de la microbiota intestinal diferenciada
por género, cambios en el estilo de vida, calidad de la dieta, ingesta de medicamentos, vias
metabdlicas comprometidas, compuestos organicos y procesos inflamatorios.

Microbioma intestinal diferenciado por género y dieta

Los cambios relacionados con la pérdida de peso en la composicidn del microbioma intestinal
y el perfil funcional ocurren de manera relacionada con el género y la dieta, lo que demuestra
que las mujeres y los hombres podrian beneficiarse de manera diferente al consumir dietas
moderadamente altas en proteinas (MHP) o bajas en grasas (LF). No se encontraron cambios
bacterianos coincidentes entre los grupos de hombres y mujeres asignados a cada dieta
(Cuevas-Sierra et al., 2019).
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Tabla 1. Descripcion general de los manuscritos incluidos

Disefio Autor Pais Objetivos Patologia/s
Estudio .. . . . .
observacional (Al-Disi et Arabia Evaluar el impacto agudo de una comida rica en glucosa sobre la endotoxemia DM2*

al. 2020) Saudita y otros pardmetros clinicos en mujeres con diversos grados de glucemia.
transversal.
Estudio Evaluar los cambios microbianos intestinales después del cambio de peso
. mediante asesoramiento individual sobre educacién nutricional y actividad .
observacional  (Cho, 2021)  Corea . L . . Obesidad

o fisica. La secuenciacion del amplicon del gen 16S rRNA se realiz6 utilizando

longitudinal . .
una plataforma Illumina. MiSeq
- (Cuevas- . . .
Ensayo clinico . - Evaluar el efecto de dos dietas de adelgazamiento sobre la composicion y .
Sierraetal.  Espafia . . . s ; Obesidad
controlado 2021) perfil funcional de la microbiota intestinal.
Estudio (Das et Identificar los microbiomas intestinales de personas con DM** y RD***,
observacional 21.2021) India compararlos con los microbiomas de individuos sanos y evaluar si la dishiosis DM2
transversal. ' del microbioma esta asociada en personas con RD
Revision Resumir la evidencia relacionada con la asociacién del N-6xido de
sistematica (Dehghan et , trimetilamina circulante con el riesgo de obesidad, incluido el indice de masa .
Iran . . . . Obesidad
con al.2020) corporal, la circunferencia de la cintura y la relacién cintura-cadera, en
metanalisis. metaanalisis de estudios observacionales.
.. Examinar los efectos del ayuno intermitente sobre los factores de riesgo Sindrome
Ensayo clinico (Guo et . . o . S . . . -
China cardiometabdlico y la microbiota intestinal en pacientes con sindrome metabdlico y
controlado al.2021) . . .
metabdlico y obesidad. obesidad.
Probar los efectos de un simbidtico multiespecifico (una combinacion de
Ensayo clinico  (Horvath et Austria probidticos y prebidticos) sobre el metabolismo de la glucosa, la microbiota DM?2
controlado al.2020) intestinal, la permeabilidad intestinal, la funcion de los neutréfilos y la calidad
de vida en pacientes diabéticos previamente tratados.
. Investigar la relacion entre la composicion corporal y ocho taxones cuyas
Estudio . . . . . L
. (Hung et L abundancias se han relacionado con la DM2, incluidos los filos firmicutes y
observacional Taiwan . . . e . DM2
al.2021) bacteroides, el grupo C. leptum, los géneros bacteroides, bifidobacterium, A.
transversal. . . - .
muciniphila, E. coli y F. prausnitzii, en pacientes con DM2.
- Determinar si la reduccion de masa corporal con dieta y simbidticos en una
Ensayo clinico  (Janczy et . . . . .
Polonia persona adulta con exceso de masa corporal influye sobre la microbiota Obesidad
controlado al.2020)

intestinal y la concentracion de zonulina.
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Demostrar la presencia de disbiosis en los microbiomas intestinales en personas
con diabetes tipo 2 y retinopatia diabética en comparacion con controles sanos.

Efectos antihiperglucemiantes de la metformina.

Examinar las asociaciones entre la calidad general de la dieta, el estado de peso
y la microbiota intestinal en una muestra racialmente equilibrada de mujeres
adultas.

Analizar si existe asociacion entre el tratamiento con estatinas con la
prevalencia de disbiosis de la microbiota intestinal.

Evaluar la composicidn del microbioma intestinal mediante secuenciacion de
alto rendimiento en adultos obesos y no obesos.

Caracterizar los macrofagos intestinales humanos en sujetos obesos y no obesos
en diferentes ubicaciones anatomicas a lo largo del tracto gastrointestinal.
Determinar si la compaosicién corporal, los diferentes estilos de vida (nutricion
y actividad fisica) y las variables de la enfermedad afectan la inmunidad innata
intestinal y como.

Evaluar las diferencias en la microbiota intestinal en pacientes con sindrome
metabdlico segln el sexo, y si el consumo de dos dietas saludables,
mediterranea y baja en grasas, puede modificar la disbiosis de la microbiota
intestinal segun el sexo.

Evaluar la capacidad de mejorar la salud considerando los niveles de glucosa
en sangre y la presion arterial después de la administracion de una dieta
especialmente disefiada y la dieta combinada con trasplante de microbiota
fecal, a través de cambios en la comunidad microbiana intestinal en pacientes
con diabetes mellitus tipo 2.

DM2

DM2

Obesidad

Obesidad

Obesidad

Obesidad

Sindrome
metabdlico y
DM2

DM2

*DM2: diabetes tipo 2. DM**: Diabetes Mellitus. RD***: retinopatia diabética.
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Cambios en el estilo de vida y la microbiota

Se observaron alteraciones significativas en la composicion, riqueza y perfiles funcionales
esperados de la microbiota intestinal con la pérdida de peso después de modificaciones en el
estilo de vida (Cho, 2021).

Una dieta saludable se asocio con la diversidad alfa de la microbiota intestinal entre las
mujeres adultas. La abundancia de filos que se han relacionado con el estado de peso
(bacteroides y firmicutes) se asocid positivamente con la calidad de la dieta (Little et al.,
2022).

Algunos estudios muestran una diversidad alfa significativamente menor (indice de Shannon)
en adultos obesos versus no obesos, mientras que otros estudios revelaron una diferencia
media no significativa. A nivel de filo, se observaron significativamente mas firmicutes y
menos bacteroides en adultos obesos que en adultos no obesos. A nivel de género, se
encontraron proporciones relativas mas bajas de bifidobacterium y eggerthella y maés
acidaminocococcus, anaerococcus, catenibacterium, dialister, dorea, escherichia-shigella,
eubacterium, fusobacterium, megasphera, prevotella, roseburia, streptococcus y sutterella en
adultos obesos versus no obesos; sin embargo, debido a la heterogeneidad observada entre
los estudios, no hay respuestas claras sobre las caracteristicas de la microbiota en pacientes
obesos (Pinart et al., 2021).

Ingesta de drogas

La composicion cuantitativa y cualitativa de la microbiota intestinal puede verse afectada por
numerosos factores, incluidos los farmacos. Asi tenemos, por ejemplo, que el tratamiento
con estatinas se relaciona con una menor prevalencia de un tipo de comunidad microbiana
proinflamatoria en individuos obesos. La prevalencia de Bact 2 (alta proporcion de
bacteroides, baja proporcién de faecalibacterium y bajas densidades de células microbianas)
se correlaciona con el indice de masa corporal (IMC), mas en obesos. Los niveles de
inflamacion sistémica son mayores segun el grado de obesidad (MetaCardis Consortium
et al., 2020).

Vias metabdlicas comprometidas, compuestos organicos y procesos inflamatorios.

El Metabolito Oxido de N-trimetilamina (TMAO, por sus siglas en inglés) como metabolito
producido por la microbiota intestinal ha atraido mucha atencion recientemente debido a su
posible papel en el desarrollo de diversas enfermedades crénicas, incluida la obesidad. Los
metabolitos de TMAO son abundantes en alimentos ricos en carnitina, colina y lecitina,
incluidas yemas de huevo, leche, productos lacteos, visceras y musculos y mariscos, como
moluscos, crustaceos y pescado. EI aumento de TMAO se asocié con un mayor riesgo de
obesidad de forma dosis dependiente; ademas, los individuos con valores elevados de TMAO
tenian un IMC mas alto. En conjunto, el aumento de las concentraciones de TMAO aumenta
el riesgo de obesidad, aunque se necesitan mas estudios de intervencion con disefios
longitudinales prospectivos para dilucidar mejor la causalidad (Dehghan et al., 2020)En la
obesidad existen componentes inflamatorios que se evidencian por la presencia de niveles
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circulatorios alterados de citoquinas inflamatorias, como IL-6, TNFa, proteina C reactiva
(PCR), IL-18, resistina y visfatina que provocan alteraciones inmunes. En un estudio que
incluy6 sujetos obesos y no obesos para colonoscopia y gastroscopia, se encontré que el
numero de macrofagos del tejido adiposo aumenta en la obesidad y participa en las vias
inflamatorias que se activan en los tejidos adiposos de los individuos obesos. La exposicion
a antigenos derivados de los alimentos y de la microbiota intestinal hace que los macréfagos
se establezcan en el tejido adiposo como actores principales del proceso inflamatorio; sin
embargo, una respuesta inflamatoria en el intestino parece preceder a la inflamacion del
tejido adiposo en la obesidad inducida por la dieta (Rohm et al., 2021) (ver tabla N° 2).
Relacidn entre disbiosis y DM2

En la Tabla 3 se expone una sintesis de los resultados relevantes sobre los siguientes aspectos:
la composicion de la microbiota intestinal en la DM2, la influencia de la dieta y los farmacos
sobre la microbiota, las variaciones de la microbiota en las complicaciones de la DM2 y los
tratamientos de disbiosis.

Composicion de la microbiota intestinal en DM2.

Se observo disbiosis a nivel de filo y género en personas con diabetes tipo 2, en comparacion
con personas sanas. Los microbiomas de las personas con DM2 también fueron
significativamente diferentes, mostrando una disminucién de bacterias antiinflamatorias,
probidticas y otras que podrian ser patdgenas, en comparacion con las personas sanas (Das
etal., 2021).

—G)
Vo/.8-N° 2, 2024, pp. 3649-18  Journal Scientific MQRInvestigar 3660



Vol.8 No.2 (2024): Journal Scientific * “-?ﬂlnvestigar ISSN: 2588-0659

https://doi.org/10.56048/MQR20225.8.2.2024.3649-3676

Tabla 2. Relacion entre disbiosis y obesidad

Disefio Autores  Afio Poblacion Intervencion o exposicion Resultados
Estudio - -
. Se clasificaron 36 participantes . . . . Sl S
observacio o Estilo de vida y su relacion con  Alteraciones significativas en la composicion, riqueza y
de 7 a 18 afios de edad en dos . . - . . . L . s
nal Cho 2021 L la microbiota y la pérdida de perfiles funcionales de la microbiota intestinal con pérdida
_— grupos: 17 con pérdida de grasa e . . .
longitudin i peso. de peso tras modificaciones del estilo de vida (Cho, 2021).
al y 19 con ganancia de grasa.
Una dieta moderadamente alta Los cambios relacionados con la pérdida de peso en la
Ensayo Cuevas- . en proteinas o baja en grasas composicién del microbioma intestinal y el perfil funcional
. .y . 55 hombres y 124 mujeres con P J . g . y P . yelp .
clinico Sierra et 2021 IMC > 25 ka/m2 su efecto sobre la microbiotay ocurren de manera relacionada con el sexo y la dieta alta en
controlado  al. g la pérdida de peso, proteinas o baja en grasas, de manera diferente entre
diferenciada por sexo. hombres y mujeres (Cuevas-Sierra et al., 2019).
- 12 estudios observacionales de L El aumento de TMAO * derivado de la microbiota
Revisién Asociacion entre la . . L . .
. " cohortes, casos y controles, . . intestinal se asocié con un mayor riesgo de obesidad de
sistemética . concentracion  sérica  del . - ) L
Dehgan casos y controles anidados y . . forma dosis dependiente; ademas, los individuos en la
con 2020 . o metabolito TMAOQ derivado de Ry . ,
... etal estudios transversales analiticos . . . . categoria més alta de TMAO tenian un IMC més alto. En
metanalisis . la microbiota intestinal . .
que incluyeron a 17.628 . . conjunto, el aumento de las concentraciones de TMAO
- circulante con el riesgo de . )
participantes. . aumenta el riesgo de obesidad. (Dehghan et al., 2020).
obesidad.
Ensayo 39 adultos con sindrome L Comunidad microbiana intestinal y vias funcionales
. - - Intervencidn con ayuno . . . .
clinico Guoetal. 2021 metabdlico, de 30 a 50 afios de . . asociadas con factores de riesgo cardiometabdlico (Guo
intermitente.
controlado edad. etal., 2021).
Cambios positivos en el nimero de géneros bacterianos
. La dieta reductora y el uso de intestinales seleccionados que componen la microbiota
Ensayo 44 hombres y 12 mujeres . ... . . . . .
.. Janczy et . - simbid6ticos determinan intestinal y mejoraron la estanqueidad de la barrera
clinico 2020 ancianas 40.8 = 14 afos, con . . . . . L L
al. cambios en la microbiota y en intestinal, lo que se relaciono con la disminucidn de la
controlado IMC >25 kg/m?2.

la concentracion de zonulina.

concentracion de zonulina en muestras fecales de pacientes
del grupo simbidtico (Janczy et al., 2020).
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transversal y col.
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observacio o
nal 2020

MetaCar
transversal .

disetal.
Revisién
sistematica .
con Pinart et 2021
metanalisis
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Estudio de andlisis secundario de
datos derivados de un estudio
transversal de 71 mujeres >19
afios, voluntarias sanas.

888 personas de hospitales de
Francia, Alemania y Dinamarca.

32 estudios transversales, que
incluyen 13.186 muestras de
heces de hombres y mujeres
para analisis de microbioma.
Diez estudios fueron de
América del Norte y del Sur
(Canadd, n=1; México, n=1;
EE.UU., n=6; Brasil, n=1;
Colombia, n=1), nueve fueron
de paises de Asia y el Pacifico
(Australia, n=1; Bangladesh,
n=1; China, n=1; India, n=1;
Corea, n=1; n=2; Alemania,
n=1; Italia, n=2; Paises Bajos,
n=1; Reino Unido, n=1), dos de
Africa (Egipto, n=1; Sudafrica,
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Asociacidn entre la calidad de
la dieta con la diversidad alfa
de la microbiota intestinal y su
efecto sobre el peso corporal.

Influencia de la terapia con
estatinas en la microbiota
Bact2 y su correlacion con los
niveles de inflamacion y el
IMC.

La composicion del
microbioma intestinal  en
adultos obesos y no obesos.
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Una mayor diversidad alfa (diversidad de especies locales)
se asocid con una mayor puntuacion de calidad de la dieta,
pero no se relaciond con el estado de peso. La diversidad
beta (relacion entre diversidad alfa y diversidad a nivel
regional o gamma) no difirié segin el estado de peso o la
calidad de la dieta. (Little et al., 2022).

La terapia con estatinas se asocia con una menor prevalencia
de un tipo de comunidad microbiana proinflamatoria en
individuos obesos. La prevalencia de Bact2 (alta
proporcién de bacteroides, baja proporcién de
faecalibacterium y bajas densidades microbianas) se
correlaciona con el IMC, mas aln en pacientes obesos. Los
niveles de inflamacion sistémica son mayores segun el
grado de obesidad. (MetaCardis Consortium et al., 2020).
Una diversidad alfa significativamente menor en adultos
obesos versus no obesos en nueve de 22 estudios, y el
metandlisis de siete estudios reveld una diferencia media
no significativa. A nivel de filo (similitud entre las
secuencias de ADN del gen 16S), se observaron
significativamente mas firmicutes y menos bacteroides en
adultos obesos versus no obesos en seis de diecisiete y
cuatro de dieciocho estudios, respectivamente. Los
metandlisis de seis estudios revelaron firmicutes
significativamente mas altos y bacteroides no
significativamente mas bajos. A nivel de género, se
encontraron proporciones relativas mas bajas de
bifidobacterium y eggerthella y mas acidaminocococcus,
anaerocococcus, catenibacterium, dialister, dorea,
escherichia-shigella, eubacterium, fusobacterium,
megasphera, prevotella, roseburia, streptococcus y
sutterella en adultos obesos versus no obesos; sin embargo,
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n=1). 1), y cuatro se llevaron a debido a la heterogeneidad observada entre los estudios no
cabo en varios paises. hay respuestas claras. (Pinart et al., 2021).

El nimero de macréfagos del tejido adiposo aumenta en la
obesidad y participa en vias inflamatorias que se activan en

Estudio . . . . . . L L
. 47 personas: 23 para La microbiota alimentaria e los tejidos adiposos de los individuos obesos. La exposicién

observacio . . . . . . . . . .
nal Réhm et 2021 colonoscopia (13 no obesos y 10 intestinal se correlaciona con a antigenos derivados de los alimentos y de la microbiota
transversal . obesos); 24 para gastroscopia factores de riesgo intestinal hace que los macrofagos se establezcan en el
(12 no obesos y 12 obesos). cardiovascular. tejido adiposo como actores principales del proceso

inflamatorio; sin embargo, una respuesta inflamatoria en el
intestino parece preceder a la inflamacion del tejido adiposo
en la obesidad inducida por la dieta. (Rohm et al., 2021).

TMAO *: Metabolito 6xido de N-trimetilamina
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Tabla 3. Relacion entre disbiosis y diabetes mellitus tipo 2

Disefio Autores  Afio Poblacion Intervencidn o exposicion Resultados
Estudio Muieres sauditas e Efecto de una comida rica en Una carga alta aguda de glucosa promueve la endotoxemia
observacio . J L P glucosa sobre la endotoxemiay entre sujetos con sobrepeso y exacerba la disbiosis. Este
Al-Disi menopausicas: 14 delgadas y 16 , . .
nal 2020 . otros parametros clinicos en efecto no se observa entre pacientes con DM2 que toman
etal. con sobrepeso sin DM2*; 34 con . . . . .
transversal . mujeres con diversos grados de  metformina ni entre pacientes no obesos o con DM2 (Al-
DM2 y obesidad. . ..
glucemia. Disi et al., 2020).
Estudio 83 personas: 30 controles sanos S -
. . Disbiosis en personas con DM2, en comparacion con
observacio (17 hombres y 13 mujeres, 25 T . . .
. Disbiosis asociada a DM2 y a  personas sanas. Los microbiomas en DM2 mostraron una
nal Dasetal. 2021 con DM2 sin RD** (14 hombres S . . . o
. RD. disminucion de bacterias antiinflamatorias, probidticas y
transversal y 11 mujeresy 28 con DM2y RD . . .
. otras que podrian ser patdgenas, en comparacion con las
(21 hombres y 7 mujeres).
personas sanas (Das et al., 2021).
26 pacientes con diabetes con Una dosis diaria de un EIl metabolismo de la glucosa como resultado primario no
Ensayo Horvath IMC*** de 30 a 40 kg/m2, probi6tico multiespecie y un cambié durante la intervencion con un simbiotico
clinico cols 2020 HbAlc > 6,5%, tratamiento prebidtico (o un placebo) multiespecifico en pacientes con DM2 y obesidad. Sin
controlado y ' antidiabético estable durante >6 durante 6 meses sobre el embargo, los simbiéticos mejoraron algunos sintomas y
meses. metabolista de la glucosa. biomarcadores de la DM2 y aspectos de la calidad de vida.
(Horvath et al., 2020).
Estudio
observacio Hung et Correlacion entre la microbiota La composicion corporal del indice de tejido magro y del
nal al g 2021 179 pacientes con DM2. intestinal especifica con la indice de tejido graso esté relacionada con la abundancia del
transversal ' composicién corporal. filo firmicutes y la relacién filo firmicutes/ bacteroides F/B
. en la DM2. (Hung et al., 2021).
Estudio
. 83 muestras fecales, de las cuales . . -
observacio El microbioma difiere en los L L
Jayasudh 30 de controles sanos, 25 de Se pueden discriminar micobiomas en controles sanos, en
nal 2020 controles sanos, la DM2 y la
aetal personas con DM2 y 28 de . ey DM2 y en RD (Jayasudha et al., 2020).
transversal retinopatia diabética.

personas con RD.
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Ensayo
clinico
controlado

Ensayo
clinico
controlado

Ensayo
clinico
controlado

Kimy
cols.

Santos-
Marcos
et al.

Su et al.

2021

2019

2022

De 15 personas con DM2, 9
completaron el estudio.

123 mujeres y 123 hombres,
categorizados segun la presencia
0 ausencia de sindrome
metabdlico. Cada mujer fue
emparejada individualmente con
un hombre segun el sindrome
metabdlico, la DM2 vy el
tratamiento.

16 pacientes entre 41 y 76 afios
de edad, con diagnostico de
DM2 12 meses antes, sin
antecedentes de tabaquismo ni
abuso de alcohol.
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Microbioma y efecto
antihiperglucémico de la
metformina.

El  microbioma intestinal
inducido por la dieta y el
sindrome metabdlico.

Dieta mas TMF**** y pérdida
de peso en DM2.
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Efecto antihiperglucémico de la metformina después de la
coadministracién con vancomicina, sin cambios en la
farmacocinética de la metformina (Kim et al., 2021).

Se demostro una relacion entre el microbioma intestinal y la
enfermedad metabolica, la disbiosis asociada al sindrome
metabolico parece depender del género y la alteracion de la
microbiota intestinal de normobiosis a dishiosis puede ser
diferente en mujeres y hombres. (Santos-Marcos et al.,
2019).

El TMF junto con la intervencion dietética aceleraron el
efecto de pérdida de peso en DM2. Las bacterias
beneficiosas, como las bifidobacterias, aumentaron y se
correlacionaron negativamente con la glucosa en sangre, la
presion arterial, los lipidos en sangre y el IMC. Las bacterias
reductoras de sulfato (BRS), bilophila y desulfovibrio,
disminuyeron significativamente después del tratamiento,
mostrando una correlacién positiva con los indices de
glucosa en sangre. (Su et al., 2022).

DM2*: diabetes tipo 2. RD**: retinopatia diabética.

IMC***: indice de masa corporal.

TMF ***=*: trasplante de microbiota fecal.
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La composicion corporal de los indices de tejido magro y graso, determinada mediante el
monitor de composicion corporal, se relaciona con la abundancia del filo firmicutes y la
relacion filo firmicutes/ bacteroides F/B en DM2 (Hung et al., 2021).

Influencia de la dieta en la microbiota.

Una carga aguda alta de glucosa promueve la endotoxemia entre sujetos con sobrepeso y
exacerba la dishiosis. Este efecto no se observa entre los pacientes con DM2 que toman
metformina ni entre los sujetos (Al-Disi et al., 2020).

La microbiota y las drogas

El microbioma intestinal incluso influye en el efecto de la metformina, ya que en un estudio
se observd una disminucion del efecto antihiperglucemiante tras la administracién
concomitante con vancomicina, sin cambios en la farmacocinética de la metformina, por lo
que el efecto antihiperglucemiante podria correlacionarse con la abundancia relativa de
varios géneros de bacterias, esto sugiere que el efecto de la metformina se atribuye en parte
al microbioma intestinal (Kim et al., 2021).

Variaciones de la microbiota en las complicaciones de la DM2.

En un estudio se demuestra que los microbiomas intestinales de controles sanos y pacientes
con DM2 y retinopatia diabética son diferentes; estos hallazgos podrian ayudar a desarrollar
nuevas terapias para el tratamiento de la DM2 y la retinopatia diabética basadas en los
atributos funcionales de los hongos discriminatorios. La investigacion que ayude a descubrir
las funciones de géneros de hongos discriminatorios a traves de disefios longitudinales y
muestreos interétnicos fortaleceria los intentos de utilizar hongos como agentes terapéuticos
(Jayasudha et al., 2020).

Tratamientos de disbiosis

El metabolismo de la glucosa como resultado primario no se modifico durante la intervencion
con un simbidtico multiespecifico en pacientes con DM2 y obesidad; sin embargo, los
simbidticos mejoraron algunos sintomas y biomarcadores de la DM2 y aspectos de la calidad
de vida (Horvath et al., 2020).

En un estudio piloto aleatorizado, doble ciego, de 6 meses de duracién, se demostro que los
simbidticos no podian mejorar el metabolismo de la glucosa en pacientes con obesidad y
diabetes tipo 2; sin embargo, el simbidtico podria mejorar los criterios de valoracion
secundarios, incluida la permeabilidad intestinal y la calidad de vida, lo que hace que la
suplementacién con simbi6tico sea un complemento valioso para el tratamiento de dichas
patologias (Horvath et al., 2020).
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El trasplante de microbiota fecal junto con la intervencion dietética aceleraron el efecto de la
pérdida de peso en la DM2. Las bacterias beneficiosas, como las bifidobacterias, aumentaron
durante todo el estudio y se correlacionaron negativamente con la glucosa en sangre, la
presion arterial, los lipidos en sangre y el IMC. Las bacterias reductoras de sulfato (BRS),
bilophila y desulfovibrio, disminuyeron significativamente después del tratamiento,
mostrando una correlacion positiva con los niveles de glucosa en sangre (Su et al., 2022).

Segun los resultados de los estudios antes mencionados, parece probable que la manipulacién
microbiana nos proporcione una estrategia novedosa para respaldar un tratamiento eficaz
para la obesidad y la DM2.

Discusion

En esta revision de alcance se identificaron 17 articulos sobre disbiosis intestinal y su relacion
con la obesidad (n = 9) y la DM2 (n = 8). Aunque la literatura es cada vez mayor en este
campo, no se han identificado suficientes publicaciones, particularmente ensayos clinicos,
gue permitan establecer si la disbiosis intestinal puede explicar su papel en la obesidad y la
DM2. Dentro de los estudios incluidos, no fue posible identificar ningan patrén consistente
del microbioma presentado de manera similar en estudios sobre obesidad y DM2.

En cuanto a la configuracion del microbioma intestinal en la obesidad y la DM2, aunque
algunos estudios incluidos en esta revisién encontraron mas firmicutes y menos bacteroides
en adultos obesos versus no obesos, otros estudios previos identificaron firmicutes
significativamente mas altos y no bacteroides significativamente méas bajos (Davis, 2016;
Kasai et al., 2015). A nivel de género, se encontraron proporciones relativas mas bajas de
bifidobacterium y eggerthella y méas acidaminocococcus, anaerococcus catenibacterium,
dialister, dorea, escherichia-shigella, eubacterium, fusobacterium, megasphera, prevotella,
roseburia, streptococcus y sutterella en adultos obesos versus no obesos, esto significa que
no hay respuestas claras (Gao et al., 2018; Oduaran et al., 2020). Aunque no se encontraron
suficientes estudios publicados para determinar si la disbiosis intestinal puede explicar el
mayor riesgo de obesidad y diabetes, estudios previos sugieren que es razonable investigar
el microbioma intestinal como un posible factor implicado en la evolucion de estas
patologias.

En otros informes que revelaron cambios microbianos en personas con obesidad, se
plantearon las siguientes consecuencias: un aumento de escherichiay shigella, 1o que provoca
una alteracion en los acidos grasos de cadena corta, lo que afecta el metabolismo, la respuesta
inmune y la permeabilidad de la barrera intestinal (Gao et al., 2018; Oduaran et al., 2020;
Yasir etal., 2015); un aumento de prevotellaceae resulta en una respuesta inflamatoria
profunda y desfavorable para el paciente® ; y un aumento de bacteroides vulgates que
provoca una posterior reduccion de los niveles de acido glicodesoxicolico y
tauroursodesoxicolico (Galle et al., 2020; Patil et al., 2012; Wilkins et al., 2019; Yasir et al.,
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2015). Los hallazgos han sido inconsistentes: algunos estudios encontraron una mayor
abundancia relativa de firmicutes en comparacion con bacteroides en personas obesas que en
personas no obesas, mientras que otros no encontraron tales asociaciones (Davis, 2016; Galle
et al., 2020; Gao et al., 2018; Kasai et al., 2015; Ley et al., 2006; Oduaran et al., 2020; Patil
etal., 2012; Wilkins et al., 2019; Yasir et al., 2015). Las diferencias en la poblacion de
estudio (p. ej., edad, sexo, region geogréafica) o subgrupos especificos relacionados con la
salud (p. ej., estado metabdlico en individuos obesos) podrian explicar la alta variacion
interindividual en la comunidad microbiana de la microbiota intestinal (Zeng et al., 2021),
que excluye la definicion de un microbioma de referencia en salud y enfermedad (Shreiner
etal., 2015) . Ademas, en la presente revision, las diferencias en las caracteristicas de los
pacientes, asi como un tamafio de muestra bajo para la mayoria de los estudios primarios que
conducen a un poder estadistico bajo, pueden crear sesgo. Esto también puede explicar las
diferencias en los hallazgos entre los estudios.

En esta revision de alcance fue posible analizar la literatura existente en un intento de abordar
el objetivo de la investigacion sobre la relacion entre disbiosis con obesidad y DM2. Aunque
la literatura esté creciendo en este campo, no encontramos suficientes estudios publicados
que permitan una respuesta concluyente sobre la posible asociacién. Esto destaca la
necesidad de estudios sélidos destinados a investigar el papel de la disbiosis del microbioma
intestinal en el desarrollo y la evolucion de la obesidad y la DM2. Es importante destacar que
dichos estudios deberian investigar el papel potencial de la disbiosis en la estimulacion de
los mecanismos implicados en la fisiopatologia de la obesidad y la DM2.

En cuanto a la interaccion entre el microbioma intestinal y los medicamentos, la evidencia
nos muestra que, por un lado, los medicamentos pueden modificar el microbioma, por otro
lado, el microbioma puede modificar su mecanismo de accion, pero también pueden ocurrir
ambos efectos; en este marco, se ha demostrado que la interaccion de la metformina con la
microbiota intestinal analizada en esta revision coincide con los resultados de varios estudios
previos (Bryrup et al., 2019; Elbere et al., 2018; Wu et al., 2017).

Desde una perspectiva clinica, esta revision muestra que las intervenciones para revertir la
dishiosis mediante enfoques de reemplazo de microbiomas utilizando simbioticos vy
probidticos y trasplantes fecales podrian ser valiosas para reducir el desarrollo de la obesidad
y la DM2, asi como en otros estudios (Crovesy et al., 2021; Gundling et al., 2019; Mocanu
et al., 2021), ya que es evidente que luego de la intervencién, los cambios en la microbiota
generada se correlacionaron negativamente con la glucosa y lipidos sanguineos, la presion
arterial y el IMC (Su et al., 2022). Aunque el objetivo de esta revisién no fue evaluar la
eficacia de dichos tratamientos, los hallazgos nos permitieron identificar lagunas en la
literatura y areas para futuras investigaciones.

Limitaciones
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En el desarrollo del estudio nos encontramos con las siguientes limitaciones: primero, la
dificultad para definir la disbiosis surgio por la falta de evidencia sobre la microbiota normal;
sin embargo, con base en el analisis bibliografico, se propone que la definicion de este
término no so6lo debe considerar la composicion de la flora intestinal sino también las
alteraciones en el funcionamiento y los efectos negativos en la salud del huésped, como
consecuencia de procesos metabolicos, inmunoldgicos, trastornos cardiovasculares y
neuronales.

En segundo lugar, en la abundante literatura, principalmente proveniente de estudios
observacionales, los autores emplean diversas metodologias, poblaciones, técnicas de
recoleccion, procesamiento y andlisis de datos, lo que ha dificultado el analisis de la
informacion para responder a la pregunta de investigacion.

En tercer lugar, aunque existe evidencia suficiente en los estudios seleccionados que respalda
la relacion entre la disbiosis intestinal con DM2 y la obesidad, esta asociacion no es
concluyente, ya que el mecanismo fisiopatoldgico no esta claramente explicado.

Conclusiones

La microbiota intestinal influye en las respuestas fisioldgicas humanas y su alteracion
(disbiosis intestinal) podria provocar un estado inflamatorio cronico, resistencia a la insulina
y otros trastornos fisiopatoldgicos, contribuyendo al desarrollo de obesidad y DM2; sin
embargo, no existe evidencia suficiente para concluir sobre la asociacién entre la disbiosis
intestinal y estas patologias.

La disbiosis intestinal en personas obesas, dependiendo del microorganismo alterado,
produce alteraciones fisiopatoldgicas que afectan al metabolismo, la respuesta inmune y la
permeabilidad de la barrera intestinal.

Las intervenciones con simbidticos, probidticos y trasplantes fecales para revertir la disbiosis
se correlacionan negativamente con la glucosa y los lipidos en sangre, la presion arterial y el
IMC.
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