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sistematica



2. Resumen

La microbiota intestinal cumple funciones imprescindibles para el funcionamiento correcto
de organismo, pues, su desequilibrio esta implicado en la aparicion de enfermedades, entre ellas,
la DM2 y obesidad, de las cuales ain no se comprende como se relacionan. Por ello, esta revision
sistematica tiene como objetivo sintetizar los mecanismos y/o metabolitos en disbiosis implicados
en el desarrollo de estas dos patologias. Se realizd un busqueda exhaustiva empleando
combinaciones con los términos MeSH y el operador booleano “and” en bases de datos
electrénicas: PubMed, Lilacs, Epistemonikos, Science direct y Scopus. Luego del cribado se
seleccionaron 13 estudios. Se identificé que los &cidos biliares primarios y secundarios, el TMAO,
el TMA, la DMG, la trigonelina, el acido hidroxiisobutirico y el metabolismo desregulado de los
aminoacidos estaban relacionados con la DM2 y obesidad. Sin embargo, el catabolismo del
galacturonato y el glucuronato, transporte de azlcares y de BCAA estaban mas relacionados con
la DM2, y el ensamblaje flagelar, quimiotaxis, ciclo TCA, biosintesis de poliaminas y SCFA,
BCAA, AAA con la obesidad. Se encontr6 un aumento del filo Firmicutes, descenso de
Bacteroidetes, seguido del aumento de Proteobacteria en la DM2 y obesidad. Dentro de las
estrategias de prevencion de disbiosis intestinal constan habitos y précticas saludables, y el uso de
probidticos y prebidticos, estos dltimos, son utilizados en el tratamiento de disbiosis intestinal. Se
puede concluir que el aumento de Firmicutes/Bacteroidetes y algunos mecanismos y metabolitos
son similares en ambas patologias, sin embargo, otros son propios de cada enfermedad; por su
parte, los prebidticos y probidticos son estrategias importantes de prevencion junto a los estilos de
vida saludables, ademas, son utilizados como parte de las medidas terapéuticas de disbiosis
intestinal en pacientes con DM2 y obesidad.

Palabras clave: disbiosis intestinal, metabolismo, especies, diabetes mellitus tipo 2,

obesidad



Abstract

The intestinal microbiota fulfills essential functions for the correct functioning of the
organism, since its imbalance is implicated in the appearance of diseases, among them, DM2 and
obesity, of which it is still not understood how they are related. Therefore, this systematic review
aims to synthesize the mechanisms and/or metabolites in dysbiosis involved in the development
of these two pathologies. An exhaustive search was performed using combinations of MeSH terms
and the Boolean operator "and" in electronic databases: PubMed, Lilacs, Epistemonikos, Science
direct and Scopus. After screening, 13 studies were selected. Primary and secondary bile acids,
TMAO, TMA, DMG, trigonelline, hydroxyisobutyric acid, and dysregulated amino acid
metabolism were identified to be related to DM2 and obesity. However, galacturonate and
glucuronate catabolism, sugar and BCAA transport were more related to DM2, and flagellar
assembly, chemotaxis, TCA cycle, biosynthesis of polyamines and SCFA, BCAA, AAA with
obesity. Increased phylum Firmicutes, decreased Bacteroidetes, followed by increased
Proteobacteria were found in DM2 and obesity. Among the strategies for the prevention of
intestinal dysbiosis are healthy habits and practices, and the use of probiotics and prebiotics, the
latter being used in the treatment of intestinal dysbiosis. It can be concluded that the increase of
Firmicutes/Bacteroidetes and some mechanisms and metabolites are similar in both pathologies,
however, others are specific to each disease; on the other hand, prebiotics and probiotics are
important prevention strategies together with healthy lifestyles, in addition, they are used as part
of the therapeutic measures for intestinal dysbiosis in patients with DM2 and obesity.

Key words: intestinal dysbiosis, metabolism, species, type 2 diabetes mellitus, obesity.



3. Introduccion

La microbiota es el conjunto de microorganismos que habitan en el tracto gastrointestinal
los cuales viven en un estado de equilibrio (eubiosis) en cuanto a la diversidad microbiana y sus
funciones influyendo positivamente en la salud del huésped. Por el contrario, la disbiosis es el
desequilibrio de la microbiota causada por factores propias del individuo o ambientales, y ha sido
asociada a enfermedades mentales, metabdlicas, alérgicas, autoinmunes, neoplasias, entre otras (J.
Alvarez et al., 2021). Dentro de las enfermedades metabdlicas asociadas a la disbiosis intestinal
estan la diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y obesidad.

De acuerdo a la OMS, a nivel mundial de todas personas diabéticas alrededor del 95%
padecen de DM2 (OMS, 2021). Segun la OPS 1 de cada 10 ecuatorianos padecen diabetes y cada
afio se registran alrededor de 37 mil nuevos casos de los cuales el 98% corresponde a DM2 como
resultado de malos habitos alimenticios, factores hereditarios y el sedentarismo (OPS/OMS, 2023).
La DM2 al no ser controlada puede originar complicaciones como retinopatia diabética,
insuficiencia renal, ataques cardiacos, derrames cerebrales y amputacion de miembros inferiores,
ademas, eleva la tasa de mortalidad pudiéndose evidenciar que a nivel mundial entre el afio 2000
y 2016 hubo aumento de mortalidad prematura del 5% como consecuencia de una diabetes mal
controlada (OPS/OMS, 2023). Mientras que en Ecuador para el afio 2021 la DM2 constituia la
tercera causa de mortalidad general con 5.564 fallecimientos segun el INEC.

En cuanto a la obesidad, la OMS y la OPS sefialan que la Region de las Américas tiene una
prevalencia del 62,5% de adultos con sobrepeso u obesidad siendo la més alta entre todas las
regiones de la OMS (OPS/OMS, 2023). Ademas, la UNICEF menciona que en los ultimos afios
hubo un aumento de casos de obesidad en menores de edad obteniéndose una prevalencia del
33,6% en nifios y adolescentes, y del 8% de los nifios y nifias menores de cinco afios (UNICEF,
2023).

En cambio, en el Ecuador en el afio 2018 la prevalencia de sobrepeso y obesidad en adultos
de 19 a 59 afios fue de 64,68% segun la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (Apolo et al.,
2020). La obesidad al no ser controlada puede generar graves consecuencias para la salud como la
hipertension, problemas cardiovasculares entre otros.

Varios estudios sefialan que la microbiota intestinal esta implicada en el desarrollo de DM2
y obesidad ya que su desequilibrio provoca cambios de la homeostasis energética y un aumento de

inflamacion sistémica. Sin embargo, aln no se precisan los mecanismos y/o metabolitos. Por esta



razon, el objetivo de este estudio es sintetizar los mecanismos y sus productos metabdlicos en
disbiosis implicados en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. Ademas, describir el
tipo de microbiota presente en pacientes con estas patologias. Con ello se busca mejorar la
comprensiéon de la dindmica entre la disbiosis y la DM2 y obesidad que facilite la toma de
decisiones médicas en beneficio del paciente e impulsar la implementacion de nuevas tecnologias
en los laboratorios del pais que faciliten el estudio de la microbiota.

Equilibrar el ecosistema intestinal es un factor clave para el funcionamiento normal del
cuerpo humano para ello se han propuesto estrategias terapéuticas como por ejemplo la
administracion de probidticos, prebidticos, simbidticos, terapia con fagos, trasplante fecal entre
otros. Estas estrategias tienen un gran potencial para tratar enfermedades, en este caso,
enfocandonos en la DM2 y obesidad. por esta razon, la presente revision también busca definir su

importancia en la prevencion y tratamiento de DM2 y obesidad.



4. Marco tedrico
4.1 Diabetes Mellitus
4.1.1 Definicion, tipos de diabetes y criterios de diagndstico

La diabetes mellitus es una patologia metabdlica caracterizada por el aumento de glucosa
en sangre debido a la deficiencia de insulina; esta puede llevar a complicaciones como retinopatia
diabética, nefropatia, neuropatia, aumenta el riesgo de padecer cardiopatias, hepatopatias, entre
otras (Benedito et al., 2022).

La diabetes se clasifica en diabetes mellitus de tipo 1 y de tipo 2 segln criterios etioldgicos
que se centran en la alteracion de las células beta como principal defecto que puede ser
influenciado por la genética, la resistencia a la insulina, factores ambientales y el sistema
inmunologico (Benedito et al., 2022).

La diabetes mellitus de tipo 1 (DM1) es una enfermedad autoinmune en donde se
destruyen de forma progresiva las células beta pancreéaticas lo que genera la deficiencia absoluta
de insulina, es menos frecuente y generalmente ocurre durante la nifiez y la edad adulta temprana
(20 a 40 afios) (Benedito et al., 2022). Segun la Dra. Ana Goémez (2022) la diabetes mellitus tipo
1 tiene 3 estadios que comprenden:

1. Autoinmunidad de las células beta, glucemia normal sin sintomatologia

2. Autoinmunidad de las células beta, alteracidon de la glucemia, pero sin manifestaciones
clinicas de hiperglucemia

3. Desarrollo clinico de diabetes con sintomas de hiperglucemia (Gémez Gilaen, 2022).

AUn no se conoce la etiologia exacta de la diabetes tipo 1, sin embargo, la literatura
menciona que las posibles causas o factores de riesgo son: la genética (ciertos haplotipos),
autoinmunidad y pueden estar involucrados ciertos factores ambientales, pero, aun se desconocen
(Benedito et al., 2022).

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) o de inicio en la edad adulta, es el tipo de diabetes mas
comun y se caracteriza por el desarrollo de resistencia a la insulina y una disminucién gradual de
su secrecion por las células beta pancreéticas (Benedito et al., 2022). Esta diabetes esta relacionada
con el sobrepeso u obesidad los cuales pueden provocar o empeorar la resistencia a la insulina.
Los factores de riesgo de padecer esta enfermedad de acuerdo a la Federacién Internacional de
diabetes (2020) son:

- Sobrepeso u obesidad: estos incrementan la resistencia a la insulina (Flores, 2020).



- Inactividad fisica: condiciona a un menor gasto de energia y el aumento de peso.
- Edad: la probabilidad de padecer DM2 aumenta con la edad.
- Antecedente de un familiar de primer grado con diabetes: tienen un riesgo de
desarrollar DM2 entre 2 a 3 veces, y si los dos padres padecen la enfermedad el riesgo
se incrementa entre 5 a 6 veces (Benedito et al., 2022).

- Antecedentes de diabetes gestacional.

- Origen étnico: los hispanos, asiaticos, negros y grupos nativos americanos tienen mayor
riesgo de padecer DM2 que los caucasicos (Benedito et al., 2022).

- Dieta: ladietarica en carnes rojas, productos lacteos altos en grasa, alimentos y bebidas
azucaradas se asocian con un mayor riesgo de DM2 (Benedito et al., 2022).

La diabetes gestacional se caracteriza por el incremento de la glucemia en el segundo o
tercer trimestre del embarazo, pues, la resistencia a la insulina inicia en el segundo trimestre y se
acentta gradualmente en el tercer trimestre debido al aumento de la masa adiposa materna y al
efecto anti-insulinico de las hormonas placentarias y no placentarias lo que eleva los niveles de
glucosa (Bougherara et al., 2018).

La diabetes gestacional complica el curso normal del embarazo pudiendo tener efectos en
la salud de la madre y del feto. En este sentido, la madre tiene un riesgo elevado de padecer diabetes
mellitus tipo 2 a largo plazo, hipertensién, polihidramnios, ruptura prematura de placenta, parto
por cesarea entre otros. Mientras que en el feto puede producir hipoglucemia, dificultad
respiratoria, macrosomia, anomalias congenitas, un aumento de probabilidades de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 u obesidad en edad temprana, puede ocasionar lesiones en el parto y tienen
un mayor riesgo de mortinato (Rodas et al., 2018).

Ante lo expuesto, se debe fortalecer el tamizaje, diagnéstico temprano, tratamiento y
seguimiento con la finalidad de prevenir complicaciones. Para ello, la OMS y la ADA (Sociedad
Americana de la Diabetes) utilizan criterios de diagndstico especificos de DM2 los cuales se

presentan a continuacion:



Tabla 1. Criterios diagnosticos de la diabetes segun la 2022

Pruebas de Prediabetes Diabetes

diagndstico

HbAlc 5,7-6,4 % (39-47 mmol/mol) > 6,5 % (48 mmol/mol) +

GPA 100-125 mg/dI (5,6-6,9 mmol/l) > 126 mg/dl (7,0 mmol/l) +

GP2h PSOG 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l) >200 mg/dl (11,1 mmol/l) +

Glucemia > 200 mg/dl (11,1 mmol/l)
" ++

plasmatica al

azar

Fuente: Tomado de Benedito, et al. (2022).

Nota: (+): En ausencia de hiperglucemia inequivoca el diagnostico requiere de 2 test
anormales de la misma muestra o en muestras diferentes (Benedito et al., 2022). (++) solo
diagnostico en pacientes con sintomas o crisis hiperglucémica; (HbAlc): hemoglobina
glicosilada; (GPA): glucemia plasmaética en ayunas; (GP2h PSOG): glucemia en plasma a
las dos horas luego de una sobrecarga oral con 75 g de glucosa.

Ademas, los criterios de la ADA pueden acompafiarse de pruebas como la insulina en
ayunas, prueba de tolerancia a la glucosa y el indice HOMA — IR que permiten evaluar la
resistencia a la insulina. En algunos casos es dificil diferenciar entre DM1 y DM2, por lo cual el
laboratorio cumple la funcion de ser orientador mediante la determinacion de autoanticuerpos,
estudios moleculares, péptido C entre otras (Flores, 2020).

4.1.2 Homeostasis normal de la glucosa

Los acidos grasos, las proteinas y carbohidratos son los sustratos principales utilizados por
las células para la obtencion de energia y sintesis de macromoléculas. La glucosa es la pieza
fundamental en el metabolismo energético, su disponibilidad en el organismo esta determinada
por el equilibrio entre la ingesta y el consumo tisular (Ochoa, 2020).

La insulina es una hormona fabricada por las células beta ubicadas en los islotes de
Langerhans, esta hormona ayuda a mantener niveles normales glucosa en sangre (Ochoa,
2020).Tras la ingesta de alimentos, la concentracion de glucosa aumenta y entra a las células B por
medio del transportador GLUT 2 (también presente en el higado). Una vez en el interior de la
célula, la glucosa se degrada en la via glucolitica aerobica dando lugar al piruvato el cual se oxida

en las mitocondrias y se convierte en ATP (Felix & Godinez, 2023). La glucosa incrementa la



relacion ATP/ADP lo que produce el cierre de los canales de potasio dependientes de ATP y a su
vez desencadena la despolarizacion de la membrana plasmatica, en respuesta, los canales de calcio
dependientes de voltaje se abren permitiendo su entrada. En consecuencia, el incremento de calcio
en el citosol hasta el umbral provoca la exocitosis de la insulina (Leyva et al., 2020)

Cuando la concentracion intracelular de glucosa disminuye en la célula beta la relacion
ATP/ADP también lo hace, con esto los canales de potasio se abren y salen los cationes generando
asi una hiperpolarizacion de la membrana plasmatica, y a su vez se cierran los canales de calcio
dependientes de voltaje y se inhibe la secrecion de insulina (Leyva et al., 2020).

Los principales 6rganos diana de la insulina son el higado, masculo y el tejido adiposo, en
donde realiza las siguientes funciones:

e En el higado, estimula la glucdlisis y glucogénesis e inhibe gluconeogénesis. Ademas,
estimula la sintesis de acidos grasos e inhibe la formacion de cuerpos cetonicos.
Finalmente, favorece la captacion de aminoacidos para la sintesis de proteinas
(Rodwell et al., 2019).

e En el masculo, se encarga de estimular la captacion de glucosa por el transportador
GLUT 4, la sintesis de glucégeno y la captacién de aminoacidos para la sintesis de
proteinas e inhibe la proteolisis (Rodwell et al., 2019).

e En el tejido adiposo, promueve la captacion de glucosa por el transportador GLUT4 y
la sintesis de acidos grasos y triglicéridos. Ademas, estimula la entrada de potasio en
las células (Rodwell et al., 2019).

Por otro lado, existen hormonas contrarreguladoras de la insulina, entre ellas: lactdgeno
placentario, glucagdn, adrenalina, somatropina, tiroxina y el cortisol las cuales incrementan los
niveles de glucosa cuando disminuyen al interactuar en la captacion de glucosa y gluconeogénesis
(Félix & Godinez, 2023). La hipoglucemia estimula principalmente la secrecién de glucagon, una
hormona sintetizada en las células alfa de los islotes de Langerhans. Los niveles de glucosa
disminuidos estimulan la actividad del canal de K dependiente de ATP, el cual genera un potencial
de membrana adecuado que permita la apertura de canales de sodio y calcio, esto despolariza la
membrana plasmaética incrementando la conductancia al Ca, el cual favorece la exocitosis de los
granulos de glucagdn (Janah et al., 2019).

Ademas, el rifion también contribuye en el mantenimiento de la homeostasis de la glucosa

mediante 3 mecanismos principales: la gluconeogénesis renal, el consumo de glucosa para



satisfacer las necesidades energéticas renales y la reabsorcion de glucosa en el tabulo proximal
(Ochoa, 2020). De este modo el organismo no permite desperdiciar moléculas de glucosa.
4.2 Obesidad
4.2.1 Definiciony criterios de diagnostico

La Organizacién Mundial de la Salud define la obesidad como una acumulacién anormal
0 excesiva de grasa que tiene un efecto perjudicial para la salud (OPS/OMS, 2023). La obesidad
se define con un IMC igual o superior a 30 kg/m2, esta es una enfermedad multifactorial, crénica
y progresiva que se considera un problema de salud global porque esta ligada con la aparicién de
multiples comorbilidades como la hipertension arterial, la DM2, la esteatosis hepatica no
alcohdlica y la enfermedad cardiovascular, entre otras (Fontané et al., 2018)

La obesidad se desarrolla a partir del aumento de la ingestion y/o una disminucion del gasto
energético independientemente de su etiologia. Los lipidos que son obtenidos de la dieta o
sintetizados del exceso de carbohidratos son trasladados al tejido adiposo como quilomicrones o
VLDL los cuales son hidrolizados por la lipoproteinlipasa en los capilares endoteliales e
introducidos en el adipocito y re esterificados como triglicéridos tisulares (Suarez et al., 2017).
Durante el balance energético positivo los acidos grasos se almacenan en la célula en forma de
triglicéridos; asi, cuando la ingesta supera el gasto se produce la obesidad (Suérez et al., 2017).

4.2.2 Tipos de obesidad

La obesidad estad determinada por el indice de masa corporal (IMC), la clasificacion de

acuerdo a la OMS es la siguiente:

Tabla 2. Clasificacion de la obesidad segun la OMS

Clasificacion IMC (Kg/m2) Riesgo asociado a la salud
Normo peso 18,5-24,9 Promedio

Sobrepeso 25-29,9 Aumentado

Obesidad grado | o moderada 30 — 34,9 Aumento moderado
Obesidad grado Il 0 severa 35-39,9 Aumento severo

Obesidad grado 111 o mérbida ~ Mayor a 40 Aumento muy severo

Fuente: Tomado de Hernandez, José (2018).

Nota: IMC: indice de masa corporal (peso en kg/estatura en metros cuadrados)

4.3 Microbiota Intestinal
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Los primeros indicios sobre la microbiota remontan en el afio 1683, cuando Anton van
Leeuwenhoek describié unos “animaculos” que habia observado en el tracto gastrointestinal.
Tiempo después, en 1861, Pasteur descubri6 las bacterias intestinales anaerdbicas, y en 1908, el
cientifico ucraniano llya Metchnikov manifiesta que las bacterias acido lacticas proveen
beneficiosos a la salud y se asocian a la longevidad (Domingo & Sanchez, 2018).

Lynn Margulis en el afio 1960 propuso la teoria endosimbidtica. Esta teoria sugiere que el
origen de las células eucariotas se debe a incorporaciones simbiogenéticas de células procariotas
(Lavagnino et al., 2014). Este hallazgo puede explicar la relacion simbiotica que hay entre ser
humano y la microbiota intestinal, es decir, el holobionte. Finalmente, en 2001, Joshua Lederberg
acufio el término “microbioma humano” sosteniendo que los microorganismos simbioticos y los
humanos formamos una unidad metabolica (Domingo & Sanchez, 2018).

En el siglo XX se utilizd “flora intestinal” para referirse al conjunto de comunidades
microbianas que habitan en el intestino, sin embargo, en la actualidad, la palabra “flora” se usa
para referirse a plantas y fue reemplazada por “microbiota” (Lavagnino et al., 2014).

4.3.1 Definiciones

Microbiota

Existen algunas definiciones propuestas por diferentes autores, entre ellos:

- Segun la Segun la Sociedad Espafiola de Microbiota, Probidticos y Prebidticos
(SEMIPyP): La microbiota se define como el conjunto de microorganismos que
colonizan un habitat determinado, como el intestino, la piel o la boca, y que establecen
una relacion simbidtica con el organismo huésped (Alvarez, G. et al., 2023)

- Para Lederberg, La microbiota es la coleccion de microorganismos (bacterias, hongos
y virus etc.) presentes en un ambiente particular, en este caso, el cuerpo humano
(Domingo & Sanchez, 2018).

Entonces, la microbiota hace referencia a la comunidad de microorganismos que viven en
un nicho ecolégico determinado, las especies son estables y otras transeuntes, y su relacion es
mutualista con el huésped. Sin embargo, algunas especies pueden causar patologias en condiciones
que alteran el ecosistema; a estas se las denomina patobiontes (Moreno et al., 2018)

La microbiota coloniza la piel y las mucosas. En la piel se encuentran més de 100 especies,
en la mucosa oral > 600 especies, en el tracto respiratorio > 300 especies, en la cavidad vaginal >

200 especies y finalmente, en el tracto intestinal se encuentra la mayor cantidad de especies con >

11



1000 especies con funciones esenciales para la vida del huésped, he ahi la importancia de su
estudio (Moreno et al., 2018).

Metagenoma

Es todo el material genético presente en una muestra ambiental (suelo, agua, etc.). A
diferencia del genoma, el metagenoma incluye material genético de una comunidad de organismos.
Al hacer referencia a la microbiota el metagenoma es la coleccidn de genes de las especies que la
conforman; y la metagenémica es la disciplina que se encarga del estudio de los metagenomas
mediante técnicas de secuenciacion rapida del ADN extraido de una muestra, seguida del
ensamblaje 0 mapeo en una base de datos (Marchesi & Ravel, 2015).

Microbioma

La palabra microbioma se utiliza para referirse a todo el habitat, incluyendo los
microorganismos (bacterias, arqueas, eucariotas inferiores y superiores y virus), sus genomas y las
condiciones ambientales, es decir, factores bidticos y abidticos de un entorno determinado
(Marchesi & Ravel, 2015).

4.3.2 Evoluciény desarrollo de la microbiota intestinal

La colonizacion microbiana del intestino empieza al nacer. Sin embargo, Aagaard y
colaboradores en un estudio realizado a 320 muestras placentarias caracterizaron un nicho de
microbioma placentario Gnico, compuesto por microbiota comensal no patdgena de los filos
Firmicutes, Tenericutes, Proteobacteria, Bacteroidetes y Fusobacteria (Aagaard et al., 2014).
Ademas, Collado y colaboradores analizaron muestras de heces maternas, placenta, liquido
amnidtico, calostro, meconio y heces infantiles a 15 pares de madres e hijos mediante
pirosecuenciacion del gen 16S rRNA, PCR cuantitativa y electroforesis descubrieron que la
placenta y el liquido amniotico albergan una microbiota caracterizada por baja riqueza, baja
diversidad y predominio de Proteobacterias (Collado et al., 2016). Asi como otros estudios,
sugieren que el proceso de colonizacion comienza en el Gtero.

Durante el parto, el paso del feto por el canal vaginal y el contacto con el material fecal
materno constituyen inoculos bacterianos fundamentales. Los bebés nacidos por parto natural
tienen una colonizacion temprana de Lactobacillus, Bacteroides, Bifidobacterium y Prevotella
mientras que los nacidos por cesarea tienen una colonizacion lenta por Lactobacillus, Bacteroides
y Bifidobacterium; y tienen mayor presencia de Clostridium, Staphylococcus, Estreptococcus,

Corynebacterium, Escherichia y Propionibacterium spp similar al microbioma de la piel materna,
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al ambiente hospitalario y a los microorganismos que exudan los profesionales sanitarios (Nagpal
et al., 2018). Y los recién nacidos prematuros poseen cantidades reducidas de anaerobios por
ejemplo Bifidobacterium o Bacteroides, y niveles elevados de enterobacterias entre ellas
Escherichia coli o Klebsiella pneumoniae (Alvarez et al., 2021).

Ademas, la lactancia en los primeros dias es otro factor que interviene en el desarrollo de
la microbiota, los bebés amantados son colonizados por bacterias del género Bifidobacterium,
Lactobacillus, Staphylococcusy Streptococcus mientras que lactantes alimentados con leche
artificial muestran una mayor colonizacion de YBacteroides, Clostridium y Proteobacterias
(Nagpal et al., 2018). Sin embargo, la composicién de la microbiota empieza a cambiar
progresivamente cuando se interrumpe la lactancia materna y se introduce la alimentacion
complementaria, asi, los filos Firmicutes y Bacteroidetes se vuelven dominantes por el resto de
vida (J. Alvarez et al., 2021).

En un estudio realizado por investigadores de la Facultad de Medicina Baylor (Estados
Unidos), se describen tres fases distintas de progresion de la microbiota intestinal comprendidas
desde el 3 mes hasta los 2 afios y medio de edad. De este modo, tenemos: la fase de desarrollo, que
empieza en el 3 mes hasta el 14 con un dominio del filo Bifidobacterium; la fase de transicion se
desarrolla desde el mes 15 hasta el 30, en donde existe un cambio significativo de dos filos
(Proteobacteria y Bacteroidetes); y finalmente, la fase estable: que se da partir del mes 30 (Stewart
etal., 2018).

Esto no significa que la microbiota ha alcanzado su total madurez a los dos afios y medio
de edad, puesto que, a medida que avanza la edad la microbiota puede evolucionar debido a
distintos factores. Sin embargo, los primeros afios de vida son cruciales para el establecimiento de
nuestra microbiota.

En la pubertad, la microbiota se compone en una relacion mayor de Firmicutes respecto a
Bacteriodetes, siendo estos los dos filos de mayor frecuencia (90% de las bacterias intestinales).
Sin embargo, esta relacion se invierte en la adultez, y en la vejez la microbiota se compone de
anaerobios obligados y facultativos (Stewart et al., 2018).

4.3.3 Composicion de la microbiota

En la Gltima década, el avance en la biologia molecular ha permitido identificar los

microorganismos que componen la microbiota mediante la utilizacion del ARN ribosomal 16S.
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La composicion de la microbiota es diferente de persona a persona, pero en general, la
microbiota intestinal de un adulto la esta representada por cuatro filos: Firmicutes (grampositivos),
Bacteriodetes  (gramnegativos),  Actinobacterias  (grampositivos) y  Proteobacterias
(gramnegativos) (Valero et al., 2015). Alrededor del 90% de la microbiota corresponde a
Firmicutes, Bacteroidetes y Actinobacterias, el restante se compone de Proteobacterias,
Fusobacterias y Verrucomicrobia y en un porcentaje muy pequefio por enterobacterias
(Tinahones, 2017).

La microbiota también incluye levaduras, fagos y arqueas, las cuales constituyen el 1% del
total de la poblacion microbiana. La poblacion de levaduras es poco diversa, se han logrado
identificar menos de 20 especies y en el componente viral predominan los bacteriéfagos. Es
importante recalcar que la microbiota varia en cada porcion del sistema gastrointestinal, sin
embargo, la mayoria de las bacterias (95%) residen en la luz del colon (Beltran, 2017).

En la siguiente tabla se presentan los microorganismos predominantes en el tracto
gastrointestinal:

Tabla 3. Microorganismos de mayor prevalencia en el tracto gastrointestinal

Organo Filo Microorganismos presentes  Contenido intestinal total
Estobmago Proteobacteria Helicobacter pylori 10* UFC/g
Firmicutes Lactobacillus, Streptococcus
Duodeno  Bacteroidetes  Bacteroides 103 — 10* UFC/g
Firmicutes Lactobacillus, Streptococcus,

Staphylococcus

Yeyuno Bacteroidetes  Bacteroides 103 — 10° UFC/g
Firmicutes Lactobacillus, Streptococcus,
Bacillus
fleon Bacteroidetes  Bacteroides 107 — 108 UFC/g

Proteobacteria Enterobacteriaceae
Firmicutes Clostridium, Enterococcus,
Lactobacillus, Veillonella

Colon Bacteroidetes ~ Bacteroides 101% — 10! UFC/g
Actinobacteria  Bifidobacterium
Fusobacteria Fusobacterium
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Organo Filo Microorganismos presentes Contenido intestinal total

Firmicutes Bacillus, Clostridium,
Enterococcus, Eubacterium,
Peptostreptococcus,
Ruminococcus, Streptococcus
Fuente: Tinahones. (2017).

Varios factores favorecen el desarrollo bacteriano entre ellos la elevacion del pH a casi
neutro, la reduccion de la concentracion de sales biliares y las secreciones pancreéticas residuales
(Tinahones, 2017).

4.3.4 Funciones de la microbiota intestinal

Las funciones de la microbiota intestinal se agrupan en 3 categorias:

Funcién metabdlica.

- Sintesis de micronutrientes como vitamina K, B12, B5, B9 y biotina.

- Absorcion de electrolitos y minerales, entre ellos: Ca, Fe y Mg.

- Produccion de acidos grasos de cadena corta (SFCA) (principalmente acido acético,
propidnico y butirico) impulsan el crecimiento y desarrollo de los enterocitos y
colonocitos (Ramirez et al., 2020)

- Sintesis de moléculas como los aminoacidos, a partir de amoniaco y urea.

- Seencarga, principalmente de extraer la energia de los carbohidratos no digeribles del
intestino delgado (almiddn resistente, oligosacaridos y polisacaridos) poniéndola a
disposicion del organismo en forma de energia (Guillot, 2018).

- Degradan de polifenoles, descomponen xenobidticos y otros compuestos extrafos.

Algunos alimentos de la dieta no se degradan con facilidad con las enzimas humanas ya
que tienen limitaciones al degradar ciertos polisacaridos. Los polisacaridos no digeribles y los
almidones parcialmente digeridos son transladados a la region distal del intestino y metabolizados
por la comunidad microbiana (Guillot, 2018).

Los Bacteroidetes pueden metabolizar con facilidad los hidratos de carbono de la dieta,
mientras que las Bifidobacterias (Actinobacterias) tienen genes para codificar enzimas que
descomponen glicoconjugados y glicosaminoglicanos (celulosa, sulfato de condroitina, acido
hialurénico, mucinas y heparina) (Valero et al., 2015).

Funcion defensiva.
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La microbiota intestinal regula la inmunidad innata y adaptativa e interviene en las
respuestas locales y sistémicas; por tanto, esta involucrada en la inflamacién crénica asociada a la
obesidad y DM2 (Valero et al., 2015).

La microbiota ejerce esta funcion al:

- Competir por nutrientes, y los sitios de unidén con hongos autéctonos o bacterias con

potencial patdégeno (por ejemplo, Candiday Clostridioides difficile) evitando asi la
invasion o el crecimiento excesivo de estos organismos (Guillot, 2018).
- Inhibir el crecimiento de otras bacterias por medio por la produccion de bacteriolicinas.
- Estimular el crecimiento de estructuras linfoides, la diferenciacion de células Ty By
el establecimiento de tolerancia inmunitaria (Ramirez et al., 2020).

Funcion trofica.

En este caso la microbiota se encarga de:

- La promocién de la proliferacion y diferenciacion de células epiteliales (formacion de

criptas), gracias a la produccion de acidos grasos de cadena corta (Ramirez et al., 2020).

- Estimula la actividad motora intestinal (peristaltismo) y las vias neuroendocrinas de

origen intestinal (Valero et al., 2015).
- Se encarga de la regulacion del sistema inmunitario y del sistema nervioso central.
(Ramirez et al., 2020).
4.4 Eubiosis o Normobiosis
4.4.1 Definicion de eubiosis

Eubiosis se define como el estado de equilibrio en la composicion y funcionalidad de la
microbiota intestinal, lo cual resulta beneficioso para la salud a nivel metabdlico, neuronal e
inmunitario del individuo. Sin embargo, este equilibrio se puede ver comprometido por factores
intrinsecos o propios del individuo y ambientales o extrinsecos. La microbiota tiene la capacidad
de adaptarse a un agente perturbador o una situacion adversa y luego regresar al estado inicial o
natural; esto se conoce como resiliencia (Alarcon et al., 2016).

4.4.2 Indicadores de eubiosis

La funcion de los indicadores de la microbiota es indicar el estado de equilibrio saludable
de la microbiota intestinal, estos son: la riqueza y la biodiversidad. La riqueza se refiere a la
cantidad total de microorganismos, y la biodiversidad a la cantidad de especies diferentes; esta

Gltima, es una medida de variedad. Estos dos parametros se evallan mediante el indice de
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diversidad de tipo alfa y el indice de Chao. La diversidad de tipo alfa refleja la heterogeneidad de
una comunidad (en un area determinada) en base a la cantidad especies y su abundancia relativa,
mientras que el indice de Chao refleja la abundancia y representacion de cada especie (Alarcon et
al., 2016).

Ademas, existe otro pardmetro para evaluar la riqueza y diversidad se trata de la diversidad
beta. Es una medida de ladiferencia o0 heterogeneidad entre las comunidades
bioldgicas en diferentes areas de forma cualitativa (expresa la semejanza entre dos muestras solo
considerando la composicion de especies) y cuantitativa (expresa la semejanza entre dos muestras
solo considerando la composicion de especies y sus abundancias) (Alarcon et al., 2016).

4.5 Disbiosis intestinal

4.5.1 Definiciony causas de disbiosis

La disbiosis se define como la alteracion compositiva y funcional de la microbiota
impulsada por un conjunto de factores relacionados con el individuo, es decir, es la pérdida de
especies beneficiosas que en condiciones normales son dominantes y un incremento de especies
que son patobiontes o patégenos oportunistas (J. Alvarez et al., 2021). Estos cambios tienen un
impacto negativo en la salud del huésped.

La disbiosis puede producirse en forma rapida o como consecuencia a largo plazo. Las
principales causas son factores propias del individuo y ambientales.

Factores propias del individuo.

- Factores genéticos: Aunque es un tema de investigacion, existen variantes geneticas
del huésped que predisponen al huésped a una disbiosis ya que estos factores generan
un impacto negativo en el sistema inmunologico, la funcion de la barrera intestinal y la
produccion de mucina (Rivera et al., 2021).

- Edad: La composicion microbiana de las personas adultas es distinta a la de adultos
jévenes probablemente debido a la senescencia que involucra un cambio en el estilo de
vida y horario dietético, menor movilidad, sistema inmunoldgica debilitado, reduccion
de la funcionalidad y morfologia intestinal, infecciones, hospitalizaciones y uso de
medicamentos, entre otros (Calderdn, 2022). En los recién nacidos la microbiota es
menos diversa e inestable, y en los nifios y adolescentes es susceptible a cambios por
la dieta, cambios fisioldgicos, metabolicos y hormonales.
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- Ciertas enfermedades o lesiones: Estos factores influyen negativamente sobre la
capacidad de la microbiota para proveer resistencia a la colonizacion de
microorganismos patogenos (Calderdn, 2022).

- Embarazo: Los cambios hormonales del embarazo que tienen un impacto negativo en
la microbiota intestinal, ademas, de la dieta y la inmunidad. La ingesta de una dieta con
un alto contenido en grasas antes o durante el embarazo repercute en la microbiota
intestinal (Marquez et al., 2023).

Factores ambientales.

- Farmacos: EIl uso indiscriminado de farmacos tiene un impacto en la composicién y
funcionalidad de la microbiota. En la Tabla 4 se muestra el impacto que tienen algunos
medicamentos de uso comun sobre la microbiota.

Tabla 4. Impacto de los medicamentos de uso comun sobre la microbiota intestinal

Medicamentos  Impacto sobre la microbiota intestinal

Antibidticos Eliminacion de especies y la colonizacion de especies patdgenas.

Propagacion de bacterias con genes de resistencia antimicrobiana

Inhibidores de  Aumento del nimero y/o tipos de microorganismos atipicos en el

la bomba de intestino delgado, y disminucién de microorganismos comensales
protones. que protegen la mucosa intestinal.

AINEs Reduccidn de los géneros Actinobacteria y Bifidobacterium
Metformina Aumento en forma significativa las concentraciones de Escherichia

coli, y Akkermansia muciniphila.

Laxantes Aumento en el nimero de especies de Bacteroides, cambios
transitorios en Verrucomicrobia y Gammaproteobacteria.

Fuente: Montilla et al., (2021).

- Estilode vida: De los estilos de vida, la dieta es principal influyente sobre la microbiota
intestinal, puesto que, tiene la capacidad de alterar el metabolismo funcional
microbiano. A continuacion, en la Tabla 5 se describe la influencia de la dieta sobre la

microbiota intestinal
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Tabla 5. Influencia de la dieta sobre la microbiota intestinal

Dieta Influencia sobre la microbiota intestinal

Carbohidratos

- Mono y Estimulan el crecimiento de bacterias proinflamatorias
disacéaridos
Proteinas
- Origen animal Estimulan el crecimiento de Bacteroides
- Origen vegetal Estimulan el crecimiento de Prevotella
Grasas

- Acidos grasos Estimulan el crecimiento de Bifidobacterias y la
monoinsaturados decrecimiento de Enterococcus y enterobacterias.
- Acidos Estimulan el crecimiento de Bifidobacterias
poliinsaturados
- Acidos grasos Promueven el pasaje de lipopolisacarido bacteriano a
saturados circulacién, endotoxemia e inflamacion
Edulcorantes
- Polioles Tienen un efecto prebidtico
Polifenoles Produce el aumento de diversidad y de abundancia de

Bifidobacterias

Fuente: Alvarez et al. (2020).

Ademas, el consumo cronico de alcohol tiene un impacto en la permeabilidad intestinal
y disminucion de especies beneficiosas. Y el estilo de vida sedentario provoca una
disminucion en la composicion y diversidad microbiana y aumenta la inflamacion
sistémica lo que contribuye a la aparicion de enfermedades metabdlicas como obesidad
y diabetes.

Estrés: Provoca la caida de poblacion de Lactobacillus y Bifidobacteria y el aumento
de potenciales patogenos (Guillot, 2018).

Localizacidon geografica: las exposiciones ambientales, higiene y factores culturales
pueden influir en el comportamiento de la microbiota intestinal. En este sentido, a

mayor industrializacion menor diversidad microbiana, mayor nimero de genes de
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resistencia a antibioticos y menos nimero de genes para degradacion de fibras (Gupta
etal., 2017).
4.5.2 Efectos de la dishiosis en la salud del huésped

Los estudios en modelos experimentales sugieren cierta relacion causal entre la comunidad
microbiana alterada y algunas enfermedades (J. Alvarez et al., 2021). Las enfermedades mas
comunes que se asocian con disbiosis son: enfermedades inflamatorias intestinales, entre ellas la
enterocolitis necrosante, enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa, etc.; trastornos funcionales
digestivos (sindrome de intestino irritable) (Calder6n, 2022). Que a su vez pueden provocar
desnutricion proteica debido a la diarrea (colitis) lo que contribuye al aumento de morbilidad.

Debido a la estrecha interaccion de la microbiota con el sistema inmune, la disbiosis segun
la evidencia cientifica puede provocar un funcionamiento anormal del sistema inmune en la que
aparece una sobreexpresion de citoquinas proinflamatorias y con ello tiende a desarrollar
enfermedades autoinmunes, dermatitis atopica, urticaria, sensibilizacion alimentaria, asma, atopia
entre otros (Calderon, 2022).

Ademas, la disbiosis se involucra en el desarrollo de enfermedades metabolicas y deterioro
cognitivo. En este caso, la obesidad, la DM2 vy las dislipidemias aumentan significativamente el
riesgo de déficit cognitivo en adultos debido a mecanismos patogenicos algo similares como:
inflamacion cronica de bajo grado, resistencia insulinica, aumento de las reservas de Fe, estrés
oxidativo, disfuncion mitocondrial, cambios vasculares y apnea del suefio (Alvarez et al., 2021).

En algunos estudios, se correlaciona el descenso paulatino de la riqueza y diversidad de la
microbiota intestinal durante la vejez con la inmunosenescencia y fragilidad, es decir, aumento
gradual de la inflamacion y decrecimiento de la capacidad de reaccionar frente a antigenos nuevos
(Alvarez et al., 2021).

4.5.3 Microbiota intestinal anti diabetes y anti obesidad

Los Firmicutes tienen la funcion de fermentar de carbohidratos insolubles provenientes de
la dieta, y los Bacteroidetes son los responsables del uso de sustratos, estos emplean oligosacéridos
y polisacaridos solubles que provienen de la rotura de polisacaridos insolubles; vy, las
Bifidobacterias (Actinobacterias) se encargan de descomponer glicanos y glicosaminoglicanos
(Ramirez et al., 2020).

Como resultado de la descomposicion de sustratos, la microbiota intestinal genera acidos

grasos de cadena corta, principalmente: acetato, propionato y butirato (Valero et al., 2015). El
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butirato es usado como energia en los enterocitos y suprime la obtencion de TNF proinflamatorio;
el acetato se lo aprovecha como sustrato de la glucogendlisis y la biosintesis de colesterol y
triglicéridos; y, el propionato también se utiliza como sustrato, pero Unicamente para la
gluconeogénesis (Larrosa et al., 2022).

Los acidos grasos de cadena corta tienden a fusionarse con los receptores GPR41 y GPR43
de las células. Al unirse a GPR41 de los enterocitos, se libera el péptido Y'Y que reduce la energia
extraida de la dieta al aumentar el peristaltismo intestinal (Larrosa et al., 2022). La unién de GPR43
libera GLP1 el cual promueve la liberacion de insulina dependiente de glucosa y a su vez, inhibe
la secrecion de glucagén, aumenta la sensibilidad a la insulina y reduce el apetito y la ingesta de
alimentos; lo que en ultima instancia conduce a la pérdida de peso y a una mejor salud (Valero et
al., 2015).

4.5.4 Herramientas para modificar la microbiota intestinal en beneficio de la
salud

Numerosas enfermedades han ido apareciendo como fruto del desequilibrio del estado
armonico de la microbiota intestinal, lo cual, abre las puertas a investigaciones que buscan una
solucion para tratar y prevenir estas enfermedades. En este sentido, en los dltimos afios se han
descrito algunas herramientas que ayudan a modificar, restaurar o corregir la disbiosis intestinal
entre ellas el uso de probidticos, prebidticos, simbidticos, trasplante fecal etc.

La OMS define a los probidticos como microorganismos vivos que generan un efecto
beneficioso para salud del hospedador cuando son administrados adecuadamente (Alvarez, D. et
al., 2023). Mientras que, los prebidticos son ingredientes fermentados selectivamente que
provocan cambios especificos en la diversidad y/o funcionalidad de la microbiota intestinal, y los
simbidticos se pueden definir como la conjugacion de probidticos y prebioéticos (Guarner et al.,
2023).

En algunos ensayos clinicos se ha puesto en evidencia que el uso probidticos, prebidticos
y simbidticos tienen un impacto bioldgico positivo sobre la microbiota intestinal de manera que
pueden revertir el estado disbiosis, sin embargo, aln se encuentran en investigacion su mecanismo
de accion. Los probidticos pueden ser de cepa Unica (por ejemplo, Saccharomyces boulardii,
Lactobacillus sporogens, Bifidobacterium longum BB 536 etc.) o de varias cepas (ejemplo:
Lactobacillus acidophilusy L. bulgaricus, Bifidobacterium longum + L. acidophilus NCFB
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1748, Lactobacillus acidophilus+L. bulgaricus+Streptococcus thermophilus etc.) (Olveira &
Gonzaélez, 2016).

Asi mismo, algunos los prebioticos han demostrado tener un efecto beneficioso para la
salud, entre ellos: fruto-oligosacéridos, galacto-oligosacaridos, inulina, trans-galacto-
oligosacaridos entre otros. Por otro lado, algunos simbidticos con eficacia clinica son
Lactobacillus sporogens + fruto-oligosacaridos, oligofructosa+inulina (SYN1)+Lactobacillus
rhamnosus GG y Bifidobacterium lactis entre otros (Olveira & Gonzélez, 2016).

Cada probidtico o prebidtico tiene distinto mecanismo de accion por el cual genera un
beneficio al paciente, por ejemplo, la produccion de acidos grasos de cadena corta, exclusion
competitiva de patdgenos etc. (Olveira & Gonzélez, 2016).

Siguiendo con las herramientas, el trasplante fecal es un método aprobado por la FDA
utilizado para normalizar la composicion de la microbiota intestinal y obtener un beneficio
terapéutico, este procedimiento consta de la transmision de una suspension de heces de un donante
sano en el tracto gastrointestinal del receptor, es eficaz en el tratamiento de infecciones recurrentes
por Clostridioides difficile (Castafieda, 2019).

Por ultimo, los habitos saludables también son una forma de prevenir disbiosis intestinal.
Dentro de ellos, la dieta conforma el mas importante. Los estudios sugieren que se debe priorizar
la intervencidn alimentaria balanceada, es decir, se debe consumir alimentos vegetales y animales

ya que aumentan la diversidad y la estabilidad de la microbiota (G. Alvarez et al., 2018).
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5. Metodologia
5.1 Disefio de estudio
Revision sistematica de la literatura
5.2 Criterios de elegibilidad
Los criterios de elegibilidad se desarrollaron por medio del formato PICO (P: Poblacion,
I: Intervencién, C: Comparacion, O: Outcome o resultados) (Juan, 2021) para la formulacion
de la pregunta de investigacion, quedando de la siguiente manera:
Poblacion: personas con disbiosis intestinal y diabetes mellitus tipo 2 o con obesidad.
Intervencidn: identificar los mecanismos metabdlicos y el tipo de microbiota implicada
en disbiosis intestinal en la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad.
Comparacion: no aplica
Resultados: sintetizar los mecanismos metabdlicos y el tipo de microbiota implicada en
disbiosis intestinal en la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad.
Pregunta de investigacion: ¢cuales son los mecanismos metabolicos/metabolitos y el tipo
de microbiota en disbiosis intestinal implicada en la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 y
obesidad?
= Criterios de inclusion:
Fueron tomados en cuenta los siguientes criterios:
- Articulos publicados en idioma espafiol e inglés.
- Estudios con informacidn concreta para dar respuesta a los objetivos establecidos.
- Atrticulos con informacion completa.
- Estudios de corte analitico transversal, estudios de cohorte, revisiones sistematicas,
metaanalisis, y casos y controles.
- Ensayos experimentales
- Atrticulos que no requieren de un pago, es decir, libre acceso.
- Articulos publicados en el periodo 2013 al 2023.
= Criterios de Exclusion:
Fueron tomados los siguientes criterios:
- Atrticulos inaccesibles ya que requerian de un pago.
- Articulos que se encuentren recortados o su informacion es incompleta

- Estudios sin informacion relevante para el desarrollo de los objetivos.
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- Articulos publicados fuera del periodo previsto
- Articulos publicados en idiomas distintos a los establecidos en los criterios de inclusion.
- Literatura gris.
5.3 Fuentes de informacion
La busqueda de informacion se realiz6 en fuentes de informacion primarias. En especifico,
articulos provenientes de las siguientes bases de datos Pubmed, Scopus, Lilacs, Science direct
y Epistemonikos. Esta busqueda se ejecutd a partir del periodo establecido (2013 — 2023) en
idiomas inglés y espafiol.
5.4 Estrategias de busqueda y seleccion de estudios
Se aplico el método PRISMA para realizar la busqueda e identificacion de las
publicaciones. PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analysis)
establece una guia para la publicar revisiones sistematicas de intervenciones en salud; refleja
métodos para identificar, seleccionar, evaluar y sintetizar estudios (Page et al., 2021).
Ademas, se utilizaron los siguientes términos MeSH (Medical Subject Headings) para
llevar a cabo la busqueda de la informacion: “dysbiosis”, “diabetes type 27, “obesity”,
“bacterial metabolism”, “species bacterial”, “importance of microbiota”. A su vez, en
asociacion con el operador booleano AND se generaron las siguientes combinaciones de
busqueda:
- ((dysbiosis) AND (obesity)) AND (diabetes type 2)
- ((dysbiosis) AND (diabetes type 2)) AND (bacterial metabolism)
- ((dysbiosis) AND (obesity)) AND (bacterial metabolism)
- ((dysbiosis) AND (diabetes type 2)) AND (bacterial species)
- ((dysbiosis) AND (obesity)) AND (bacterial species)
- ((importance of microbiota in obesity) AND (diabetes type 2))
- ((dysbiosis) AND (bacterial metabolism))
- ((dysbiosis) AND (bacterial species))

Luego de la busqueda se utilizaron las herramientas de Covidence y Rayyan para realizar el

cribado. Covidence es un software que permite identificar duplicados, realizar procesos

independientes, resolucién de conflictos entre revisores, almacena articulos de texto completo y

permite exportar datos (Fernandez et al., 2020). Mientras que, Rayyan es una aplicacién web que

facilita el cribado y seleccion de estudios aplicando filtros (Morris & Boruff, 2023).
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Se obtuvo un total de 4113 estudios mediante la busqueda en bases de datos electronicas
(PubMed: 1084, Lilacs: 897, Epistemonikos: 197, Science direct: 302, y Scopus: 1633 ). Se llevo
a cabo un proceso de cribado inicial utilizando Covidence para la eliminacion de duplicados, sin

embargo, esta herramienta no es gratuita asi que para continuar con el cribado se hizo uso de Ryyan

para verificar que no hubiera quedado ningin duplicado. Después de filtrar y eliminar los

duplicados, se obtuvieron 1822 estudios. De ellos, se recuper6 329 articulos seleccionados a partir

del titulo y/o resumen; luego, se obtuvo un total de 92 estudios seleccionados a texto completo.

Después de examinar los articulos, 79 de ellos fueron excluidos por no cumplir los criterios de

inclusién. Finalmente, la cantidad restante de articulos (n = 13) fueron seleccionados para esta

revision sistematica (Figura 1).

Estudios de bases de datos/registros
(n = 4113)
PubMed (n = 1084)
Lilacs (n = 897)
Scopus (n= 1633)
Epistemonikos (n = 197)
Science direct (n = 302)

=
-]
i
-]
g
=
3

Estudios seleccionados

Referencias eliminadas (m=2291)
Duplicados identificados por
Cowvidence (n= 2199)
Duplicados identificados por
Ryvan (n=92)

{n=1822)
!

Estudios buscados para su

Estudios excluidos (n = 1493)

recuperacion (n = 320)

l

Estudios cuya elegibilidad se

Cribado

Estudios no recuperados
(m=237)

ha evaluado (n = 92)

Estudios excluidos (n = 79)
Distinto 1dioma (n= 1)

Afio de publicacion (n= 3)
Tipo estudio (n=2)

Sin aporte a objetivos (n= 73)

Estudios incluidos en la revision (n = 13)

Incluido

Fuente: Elaboracion propia

Figura 1. Flujograma de busqueda y seleccion de los estudios segin PRISMA
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5.5 Proceso de recopilacion y extraccion de datos

Una vez terminado el cribado, con el conjunto de articulos finales se sintetiz6 la
informacion méas importante mediante una tabla de caracteristicas (Anexo 1). Esta tabla contiene
en su estructura lo siguiente de cada articulo: titulo, autor, afio, pais, tipo de estudio, poblacién,
metodologia y DOI; informacidn sistematizada para su analisis posterior.

Se seleccionaron 13 articulos de los cuales 6 estudios son Asia (China: 4, Tailandia: 1, Iran:
1), 2 de Africa (Tunez: 1, Nigeria: 1), 2 de Latinoamérica (Brasil: 1, México: 1), y 3 de Europa
(Espafia: 2, Italia: 1). Cinco de los articulos incluidos fueron revisiones sistematicas, seis de casos
y controles, uno de corte analitico transversal y un estudio experimental; todos publicados en
inglés. La poblacion encontrada con obesidad comprende de adultos jovenes, adultos mayores, y
nifios, y con DM2 solo poblacion adulta.

En la mayoria de estudios utilizaron muestras de heces fecales para determinar la
composicion de la microbiota mediante la secuenciacion de la region V4 del ADNr 16S en la
plataforma Illumina, también emplearon la secuencia metagenémica en escopeta. Finalmente, es
importante recalcar que los estudios llevaron a cabo el andlisis estadistico y multivariado mediante
las pruebas Mann-Whitney, Spearman etc; y el empleo de la tabla de unidad taxondmica operativa.

5.6 Lista de datos

Las variables seleccionadas en los estudios para dar respuesta a los objetivos propuestos
fueron: especies bacterianas, mecanismos y metabolitos en disbiosis intestinal implicados en
obesidad y DM2 e importancia en la prevencion y tratamiento en estas patologias.

5.7 Evaluacion de la calidad

Riesgo de sesgo entre los estudios

Se evalud de forma exhaustiva la calidad metodoldgica de los estudios incluidos en la
revision sistematica mediante la herramienta JBI. Java Business Integration o por sus siglas JBI
es una organizacion que promueve y apoya decisiones basadas en evidencia que mejoran
salud y prestacion de servicios de salud; proporciona una gama unica de soluciones para acceder,
evaluar y aplicar la mejor evidencia disponible (Institute Joanna Briggs, 2024).

Para clasificar los estudios de acuerdo al riesgo de sesgo JBI utiliza una serie de
cuestionarios con preguntas puntuales segun el tipo de estudio. Una vez dado respuesta a los
cuestionarios se calcula el porcentaje de riesgo de sesgo mediante una regla de 3 simple, por
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ejemplo, en caso de ser 10 preguntas y el estudio no cumple con una pregunta corresponderia a un
90%, es decir, riesgo de sesgo bajo. La forma de interpretar es la siguiente:

- Si el estudio cumple con él 0 mas del 70% de las preguntas el riesgo sesgo es bajo.

- Si el estudio cumple entre el 50-69% de las preguntas riesgo de sesgo es moderado.

- Siel estudio no supera el 50% de las preguntas el riesgo de sesgo es alto.

(Institute Joanna Briggs, 2024).

Conforme aumenta el riesgo de sesgo, la calidad metodoldgica del estudio disminuye.

La evaluacion de la calidad de los estudios incluidos en la revision sistemética se detalla
en el Anexo 2. En total, se evaluaron 13 estudios para determinar su calidad metodoldgica, de los
cuales dos obtuvieron un riesgo de sesgo moderado, es decir, una calidad metodolégica moderada;
y once obtuvieron un riesgo de sesgo bajo lo que sugiere una calidad metodologica alta. Esto indica
un rigor metodoldgico adecuado y una fiabilidad en sus resultados.

Evaluacion de la calidad de la revision sistemética

Esta revision sistematica fue evaluada conforme a la declaracion PRISMA 2020 la cual
provee una lista de verificacion de 27 items que abordan las secciones de introduccion,
metodologia, resultados y discusion, y una lista de verificacion de 12 elementos Unicamente para
el resumen. La metodologia de clasificacion de riesgo de la declaracion PRISMA es similar a JBI,
es decir, si el estudio cumple con el 70% o mas de los items el riesgo sesgo es bajo, si el estudio
cumple entre el 50-69% de los items el riesgo de sesgo es moderado, finalmente, si el estudio no
supera el 50% de los items el riesgo de sesgo es alto.

De este modo, esta revision sistematica cumplié con el 70% de los items (Anexo 3) lo que
significa el riesgo de sesgo bajo y una calidad de metodoldgica alta.

5.8 Sintesis de resultados

Se elaboraron tablas de los articulos seleccionados acorde a las variables estudiadas que se
identificaron durante la revision sistematica, sintetizando los procesos metabdlicos de disbiosis
implicados en el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad.

5.9 Difusion de resultados

Luego de la sustentacion de esta investigacion ante el tribunal designado para la obtencién
del titulo de Licenciado en Laboratorio Clinico los resultados obtenidos se pretenden difundir
mediante la publicacion en el repositorio de la UNL y en revistas cientificas para poder contribuir

a futuras investigaciones.

27



6. Resultados

Los 13 articulos seleccionados fueron ordenados en base a la informacién que
proporcionan para el cumplimiento de los objetivos planteados. Asi pues, los resultados obtenidos
se representaron en 3 tablas que resumen los mecanismos/metabolitos, tipo de microbiota e
importancia en la prevencion y tratamiento de la DM2 y obesidad en disbiosis intestinal. De este
modo:

Resultado 1

De los trece estudios seleccionados siete aportaron informacion a los resultados del primer
objetivo. En ellos se identifico que los acidos biliares primarios y secundarios, TMAO, TMA,
DMG, éacido hidroxiisobutirico, trigonelina y hidroxihiparico estaban relacionados con la DM2 y
obesidad.

Por otro lado, solo la biosintesis del hemo, Trp, Ser, Gly, ILE, y catabolismo del
galacturonato y el glucuronato, el transporte de aztcar y de BCAA, degradacion de xenobioticos
y oxidacién de metano estaban relacionados con la DM2. Mientras que el sistema de
fosfotransferasas, transportadores ABC, el ensamblaje flagelar, quimiotaxis, ciclo TCA,
biosintesis de poliaminas Tyr, PHE y Arg; junto a los SCFA, BCAA, AAA, fenilacetilglutamina,
Leu, ILE, VAL, GLU, VLDL, LPS, sulfato de indoxilo, HDL, hidroxiacidos, acidos fenolicos,
hipurico, linoleico y el graso omega-6 estan relacionados con la obesidad, tal como se muestra en
la Tabla 6.

Tabla 6. Mecanismos/metabolitos en la disbiosis implicados en la aparicién de DM2 y
obesidad.

N°  Autores Ao  Enfermedad Mecanismos/metabolitos en la disbiosis implicados

en la aparicién de diabetes mellitus tipo 2 y

obesidad.
1 Rodriguez, 2015 Obesidady Acidos biliares secundarios y secundarios, TMAO,
M. et al. DM2 TMA, DMG, &cido hidroxiisobutirico, trigonelina y
hidroxihipurico
2 Kwan SY; 2022 DM2 Biosintesis del hemo, biosintesis de Ser, Trp, Gly y
et al. ILE. Catabolismo del galacturonato y el glucuronato
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N°  Autores Ano Enfermedad Mecanismos/metabolitos en la disbiosis implicados

en la aparicion de diabetes mellitus tipo 2 y

obesidad.
3 Hou, Y.-P. 2017 Obesidad Sistema de fosfotransferasas, transportadores ABC,
et al el ensamblaje flagelar, quimiotaxis, LPS
4 Oluwaloni 2023 DM2 Transporte de azlcar y de BCAA, degradacién de
, F.O. et xenobidticos, oxidacion de metano
al.
5 Ejtahed 2020 Obesidad SCFA, BCAA, AAA, éacidos fendlicos,
HS et al. hidroxiacidos, fenilacetilglutamina, Leu, ILE, VAL,

GLU, VLDL, &cido hipurico, sulfato de indoxilo,
HDL y acido graso omega-6, acido linoleico
6 Riva Aet 2017 Obesidad SCFA

al.
7 Hu, Guo, 2022 Obesidad Ciclo TCA VI, biosintesis de poliaminas, biosintesis
Mao et al. de Tyr, PHE y Arg

Fuente: Elaboracion propia

Nota: (4 ): aumento; (¥ ): disminucion; ¢ *): agotamiento; &cidos grasos de cadena corta
(SCFA); é&cidos grasos de cadena ramificada (BCAA); trimetilamina (TMA); O-
tetradecanoilmetanolamida (OTMA); acido tricarboxilico (TCA); dimetilglicina (DMG);
aminoacidos aromaticos (AAA); lipoproteina de alta densidad (HDL); lipoproteina de baja
densidad (LDL); (Tyr): tirosina; (PHE): fenilamina; (Arg): arginina; (Ser): serina; (Trp):
triptéfano; (Gly): glicina; (ILE): isolecina.

Resultado 2

De los trece estudios seleccionados 9 (incluidos algunos articulos del primer objetivo)
aportaron con informacion para el segundo objetivo. En ellos se evidencié que en la DM2 y
obesidad hubo incremento de la poblacion de Firmicutes y un descenso Bacteroidetes
principalmente, es decir, un aumento en la relacion Firmicutes/Bacteroidetes. Seguido de un
aumento de la poblacion de Proteobacteria. Sin embargo, otros filos se comportaron de forma

diferente como por ejemplo, Actinobacteria aument6 en la DM2 y disminuy6 en la obesidad.
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Ademas, solo Tenericutes y el género Akkermansia disminuyeron en la DM2, tal como su muestra

enla Tabla7.

Tabla 7. Tipo de microbiota en disbiosis implicados en DM2 y obesidad

N°  Autores Ano Enfermedad Tipo de microbiota en disbiosis implicados en
DM2 y obesidad
1 Xiaoweli 2020 Obesidad 4 Firmicutes (excepto, Oscillospira, Dialister,
Chen et al Erysipelotrichia), Proteobacteria (excepto
Deltaproteobacteria), Fusobacterium
4 Actinobacteria (excepto Rothia), Tenericutes
2 Hu, et al. 2022 Obesidad 4 Firmicutes, Proteobacteria
3 Leite et al 2017 DM2 4 Prevotella copri, B. vulgatus, Bacteroides
rodentium, Bacteroides xylanisolvens
4 Fassatoui 2019 DM2 v F. prausnitzii, A. muciniphila,
et al
5 Kwan SY et 2022 DM2 4 Proteobacteria (en especial Enterobacterales)
al YClostridiales
6 CaoMetal. 2021 DM2 4 Firmicutes, Actinobacteria
vBacteroidales,
7 Hou, Y.-Pet 2017 Obesidad 4 Firmicutes/Bacteroidetes, Collinsella, Stterella
al.
8 Oluwaloni, 2023 DM2 4 Lactobacillus, Ruminococcus, Streptococcus,
F.O. etal. \ Akkermansia, Clostridiales
9 Riva Aetal. 2017 Obesidad 4} Firmicutes/Bacteroidetes, Ruminococcaceae

Fuente: Elaboracion propia

Nota: (4): aumento; (¥): disminucion

Resultado 3

En este caso, para dar respuesta al tercer objetivo se tomaron cinco estudios con

informacion relevante. En donde, se pudo observar que el uso de prebioticos y probidticos en la
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obesidad reducen el IMC, el colesterol, la leptina, la adiponectina y aumentan las especies
beneficiosas. Mientras que, en la DM2 reduce los LPS, TNF-a, IL-6, estrés del reticulo
endopladsmico, bacterias patdgenas y aumenta bacterias beneficiosas, mejora de los SCFA,
permeabilidad intestinal, sensibilidad periférica a la insulina y el control glucémico, es decir,
mejora la DM2. Todo esto esté reflejado en la Tabla 8.

Tabla 8. Medidas terapéuticas para disbiosis intestinal en DM2 y obesidad

N° Autores Afo Enfermedad Medida Beneficio
Terapéutica
1 Lopez, A. 2020 Obesidad Probidtico: ¥ IMC, el colesterol, la leptina y

et al Lactobacillusy la adiponectina

Bifidobacterium  Restablece la proporcion de
Firmicutes/Bacteroides

2 ToejingP 2021 DM2 Probidticos ¥ LPS, TNF-a, IL-6, bacterias
et al. patogenas
* bacterias beneficiosas, SCFA,

permeabilidad intestinal

3 CaoMet 2021 DM2 Probioticos: Equilibrio de la microecologia
al. Lactobacillusy intestinal
Bifidobacterium Mejora de la DM2

4 Oluwaloni, 2023 DM?2 Probidticos 4 mejora la sensibilidad periférica
F.O.etal a lainsulina
¥ LPS, estrés del ER
Prebidticos Mejora el control de la glucemia.
5 Hou, Y.-P 2017 Obesidad Prebidticos 4 Especies beneficiosas
etal. ¥ Peso

Fuente: Elaboracion propia
Nota: (4): aumento; (¥): disminucidn; lipopolisacaridos (LPS); indice de masa corporal

(IMC); factor de necrosis tumoral alfa (TNF- a); interleucina (IL).
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7. Discusién

Las recientes investigaciones sugieren que la microbiota intestinal puede ser un elemento
clave en el desarrollo de la obesidad y la DM2 ya que segun J. Alvarez et al (2021) esta involucrada
en la metabolismo energético, permeabilidad intestinal, el estado inflamatorio del huésped entre
otros. Dado que aun no se comprende con totalidad esta dindmica se generan varias expectativas
sobre los mecanismos metabdlicos clave que vinculan la composicion y actividad de la microbiota
intestinal en el desarrollo de estas enfermedades.

Mecanismos/metabolitos implicados en DM2 y obesidad

Uno de los cambios en los mecanismos metabdlicos alterados encontrado fue el
metabolismo desregulado de los aminoacidos en la obesidad (Tyr, PHE y Arg) y DM2 (Ser, Trp,
Gly y ILE). Kwan SY et al. (2022) los asocia a una mayor resistencia a la insulina al disminuir o
aumentar su biosintesis en la disbiosis intestinal. Ademas, los acidos biliares secundarios y
secundarios, TMAO, TMA, DMG, &cido hidroxiisobutirico, trigonelina y hidroxihipurico también
estaban involucrados estas dos patologias. Para Rodriguez, M et al (2015) esto se debe a la
reduccion enzimatica asociada a una menor prevalencia de Clostridium, Bacteroides,
Lactobacillus, Bifidobacterium, Enterococcus y Eubacterium. Ademas, sostiene que estan
asociadas a la obesidad, mayor resistencia a la insulina y riesgo de enfermedad cardiovascular.

Por otro lado, solo en la DM2 se evidencié una alteracion del catabolismo del galacturonato
y glucoronato los cuales forman parte estructural de la pectina, es decir, va a existir una mayor
degradacion de la pectina. La pectina es una fibra que contribuye al control de glucosa en sangre,
reduccion del colesterol, pérdida de peso y mejora la estructura de la mucosa intestinal (Rubiano
et al., 2022). También se vio afectada la biosintesis del hemo debido a que el hemo es un cofactor
que contiene hierro necesario para las funciones esenciales y la virulencia bacterias patégenas, por
ello, deben sintetizarlo o adquirirlo del huésped (Choby & Skaar, 2016).

Ademas, en personas con DM2 se identifico alteraciones en el transporte de azlcar y
BCAA, y degradacidn de xenobi6ticos y oxidacion de metano. Estos eventos para Oluwaloni, F.O.
et al (2023) son el resultado de la activacion de reacciones inflamatorias, liberacion de citocinas,
alteracion de la mucosa intestinal, liberacidn de incretinas, deterioro del ensamblaje flagelar, la
quimiotaxis bacteriana, el metabolismo de vitaminas/cofactores y la produccion de butirato, los

cuales acttan para empeorar las condiciones de DM2.
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Mientras que solo en la obesidad se evidencié un alteracion en el sistema de
fosfotransferasas, transportadores ABC, ensamblaje flagelar y quimiotaxis bacteriana. Aunque aun
estos mecanismos se encuentran en investigacion, Hou, Y-P (2017) explica que el sistema de
fosfotransferasas se encarga de la regulacion de la expresion génica microbiana permitiendo a la
célula importar azcares simples, mientras que los transportadores ABC pueden ser influidos por
metabolitos bacterianos que afectan a su expresion y actividad lo que dar lugar a la absorcion de
esteroles, lipidos, y sustancias dafiinas.

Ademas, en la obesidad se evidencid una alteracion del ciclo TCA, biosintesis de
poliaminas, Tyr, Phe y Arg. Para Hu, Guo et al (2022) expresa que en la obesidad la diversidad
microbiana y con ello la actividad enzimatica, en este contexto, no se podria oxidar el etanol a
acetato (via TCA). Mientras que la biosintesis de poliaminas que influye en la acumulacién de
grasa y en la homeostasis energética. Y, se ha demostrado que la microbiota intestinal de las
personas obesas puede tener una mayor capacidad de produccion de aminoacidos.

Por otro lado, los SCFA, BCAA, AAA, A&cidos fendlicos, hidroxiécidos,
fenilacetilglutamina, Leu, ILE, VAL, GLU, VLDL, GlycA, acido hipurico, sulfato de indoxilo,
HDL vy acido graso omega-6, acido linoleico y LPS (implicados en el desarrollo temprano de
inflamacion) estan relacionados con la obesidad. Para Ejtahed HS et al. (2020) estos metabolitos
son el resultado de la alteracion de la composicion bacteriana intestinal.

Tipo de microbiota implicada en DM2 y obesidad

De acuerdo con los autores, en la DM2 y obesidad se evidencié un aumento de la poblacion
de Firmicutes (excepto Clostridiales que disminuyd,) y una disminucion de Bacteroidetes, es
decir, aumento en la relacion Firmicutes/Bacteroidetes seguido de un aumento de Proteobacteria
(excepto Deltaproteobacteria en la obesidad). Otras bacterias tuvieron un comportamiento
diferente para cada enfermedad, de este modo, en la obesidad Actinobacteria (excepto Rothia) y
Tenericutes disminuyeron, y Collinsella aumentd. Mientras que, en la DM2 Actinobacteria
aumentd y el género Akkermansia disminuyo.

Segun Fassatoui M et al (2019) el aumento de bacterias Gram negativas (Proteobacteria)
se asocian a un incremento de LPS que pueden translocarse a través de la barrera intestinal y
desencadenar un estado de inflamacidn sistematica y resistencia a la insulina. Ademas, al disminuir
los Clostridiales afecta a la produccion de butirato. El butirato contribuye a la integridad de la

barrera intestinal, atenda la inflamacion crénica y protege contra proliferacion de patdgenos, por
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lo tanto, si disminuye se altera la regulacion del metabolismo glucémico y conduce a la patogénesis
de la diabetes.

Oluwaloni, F.O. et al.(2023) y Fassatoui et al. (2019) explican que Akkermansia en especial
A. muciniphila esta involucrada en la regulacion del metabolismo de lipidos y carbohidratos, tiene
propiedades antiinflamatorias y produce mucina que fortalece la barrera intestinal, pero, al estar
disminuida aumenta de la inflamacion sistémica y la permeabilidad intestinal, y se desregula el
metabolismo de carbohidratos de tal manera que estd implicada en el desarrollo de la DM2 y la
obesidad.

Riva et al. (2017) explica que los Bacteroidetes estan involucrados en la degradacion de
carbohidratos complejos y fermentacion de fibra dietética que mejora la sensibilidad a la insulina;
y algunas especies de este filo regulan el apetito, entonces, al disminuir la poblacién bacteriana
aumenta la resistencia a la insulina y aumenta el peso corporal y la ingesta cal6rica. Ademas, Cao
M et al. (2021) menciona que al disminuir Bacteroidetes incrementan las bacterias
proinflamatorias, ya que Bacteroidetes cumple con la funcién de proteccion contra estas bacterias
mediante la competencia por nutrientes, produccion de metabolitos y estimulacion del sistema
inmune.

Por otro lado, el aumento de la poblacion de Firmicutes para Xiaowei Chen et al (2020)
produce una mayor capacidad para extraer energia de los alimentos, lo que podria llevar a un
aumento en la absorcion de calorias y contribuir al desarrollo de la obesidad; ademas, ciertas
especies pueden producir metabolitos que promueven la inflamacion y la resistencia a la insulina.

Por Gltimo, la poblacién de Actinobacteria, Tenericutes y Collinsella son poco estudiadas,
sin embargo, algunos autores mencionan la posibilidad de estar involucrados en el metabolismo
de lipidos y carbohidratos, pero se necesita mas informacion para explicar la relacion especifica
con la DM2 y obesidad.

Importancia del estudio de los mecanismos/metabolitos implicados en DM2 y
obesidad en la prevencion y tratamiento.

Como hemos evidenciado, el desequilibrio del ecosistema intestinal tiende a alterar la
homeostasis energética y la inflamacién sistémica que pueden dar lugar a la DM2 y obesidad. El
elemento fundamental para la prevencion y tratamiento de la DM2 y obesidad en disbiosis
intestinal estd en mantener o restablecer la proporcidon Firmicutes/Bacteroidetes, ya que son los

filos mas abundantes de la microbiota y con mayor actividad metabdlica.
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Prevencion

Aunque se encuentran en estudio las estrategias concretas de prevencion de disbiosis
intestinal, actualmente los probid6ticos y prebidticos son las herramientas utilizadas en la
prevencion de disbiosis. Al consumir una dieta equilibrada que incluya alimentos ricos en
prebioticos, como frutas, verduras, legumbres y granos enteros, y complementarla con alimentos
0 suplementos probidticos, se puede ayudar a mantener un equilibrio saludable en la microbiota
intestinal y prevenir la disbiosis (Alvarez, L. et al., 2023).

Ademas, de acuerdo a los autores de los estudios seleccionados es importante adoptar
habitos y practicas que promuevan un equilibrio saludable en la microbiota intestinal como limitar
el consumo de azucares y alimentos procesados, evitar el consumo de ciertos farmacos, reducir el
estres, realizar ejercicio, evitar el tabaco y el consumo de alcohol.

Tratamiento

Dentro de las estrategias encontradas para el tratamiento de disbiosis intestinal constan el
uso de probioticos, prebidticos, terapia con fagos y trasplante fecal. Sin embargo, los estudios
seleccionados se centran en los probioticos y prebioticos ya que la terapia con fagos ain se
encuentra en investigacion y el trasplante fecal ha sido utilizado para tratar infecciones recurrentes
por Clostridium difficile.

Segin Lopez, A. et al (2020) y Cao M et al. (2021) Lactobacillus y Bifidobacterium
(administrados en monocepas 0 multiespecie) son los probioticos mas utilizados en el tratamiento
de disbiosis intestinal en pacientes con DM2 u obesidad. En este sentido, se evidencid que los
probidticos y prebidticos reducen IMC, el colesterol, la leptina, la adiponectina y mejora la
sensibilidad a la insulina. Y para otros autores, reduce los LPS, TNF-a, IL-6, bacterias patdgenas,
el estrés del reticulo endoplasmatico e incrementa las bacterias beneficiosas, mejora la
permeabilidad intestinal, restablece la proporcion Firmicutes/Bacteroides de tal manera que logran
un equilibrio de la microecologia intestinal, mejoran la DM2 y reducen el peso corporal.

Limitaciones

La presente revision sistematica tiene algunas limitaciones, entre ellas: la informacion es
limitada sobre poblaciones especificas (mujeres embarazadas, por rangos de edades, etc.) debido
a que la microbiota intestinal es de investigacion reciente, ademas, para acceder se requiere de un

pago. Por otro lado, los estudios incluidos muestrean diferentes sitios geograficos (distintos paises)
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y la microbiota tiende a variar de acuerdo a la zona geografica lo cual puede aumentar el sesgo al

generalizar los datos.
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8. Conclusiones

Se identificé que los &cidos biliares secundarios y secundarios, el TMAO, TMA, DMG,
trigonelina, acido hidroxiisobutirico e hidroxihiparico y el metabolismo desregulado de
los aminoacidos estan relacionados con la DM2 y obesidad. Sin embargo, catabolismo del
galacturonato y el glucuronato, transporte de aztcares y de BCAA estan mas relacionados
con la DM2, y el ensamblaje flagelar, quimiotaxis, ciclo TCA, biosintesis de poliaminas
y SCFA, BCAA, AAA con la obesidad.

En general, la microbiota intestinal en la DM2 y en la obesidad esta representada por el
aumento de especies del filo Firmicutes, descenso de Bacteroidetes principalmente,
seguido de un aumento de Proteobacteria.

Dentro de las estrategias de prevencion de disbiosis intestinal constan habitos y practicas
saludables, y el uso de probidticos y prebidticos; los Gltimos, ademas, son utilizados en el
tratamiento ya que restablecen la proporcion Firmicutes/Bacteroidetes, logran un
equilibrio de la microecologia intestinal, con ello, reducen el IMC y mejoran la

sensibilidad a la insulina.
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9. Recomendaciones
Incentivar nuevas investigaciones para poder describir el tipo de microbiota intestinal en
poblaciones especificas (por ejemplo, por rango de edades, mujeres embarazadas etc.) y
asi determinar diferencias puntuales de su comportamiento.
Se sugiere considerar si los pacientes con DM2 u obesidad estan con medicacion o no.
Esto genera variabilidad en la recoleccion de datos, puesto que, la microbiota intestinal
tiende a variar en contacto con medicamentos. En tal caso, se debe investigar a
profundidad el comportamiento de la microbiota intestinal en la DM2 y obesidad cuando
hay medicacidn especifica (por ejemplo: insulina, metformina etc.).
Realizar una busqueda de marcadores bioquimicos en disbiosis intestinal y DM2 u
obesidad puedan ser evaluados en el laboratorio clinico.
Por altimo, se sugiere seguir indagando la implicacion de disbiosis intestinal con otras

patologias.
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11. Anexos

Anexo 1. Tabla de caracteristicas de los estudios incluidos en esta revision sistematica

Afo/  Tipo de

Titulo Autor/es  Pais estudio Poblacion Metodologia URL/DOI
Se reclutaron nifios segun los
Alteration of the gut » criterios de inclusiéon y
_ _ ) 23 nifios y y
microbiota associated ) ) exclusion. La region V4 del DOI:
) ) ) Xiaowei 2020/ Casosy normales y 28 L )
with childhood obesity by _ ] ADNIr 16S se amplificd 10.7717/peer;j.
Chenetal. China controles  con obesidad: _ o
16S rRNA gene B mediante PCR y se aplicé 8317
] entre 6 y 11 afos o ) )
sequencing secuenciacion Illumina HiSeq
250
) ) ) 36 normales y 56 Se caracterizo la microbiota
Gut Microbiota Signature ] ) ) ) DOl:
Hu, Guo, 2022/ Casosy pacientes obesos intestinal en una cohorte china
of Obese Adults Across ) ) o 10.2147/DMS
] L Maoetal. China controles enedadesentre  mediante secuenciacion del
Different Classifications. . 0.S387523
18 y 52 aios. gen 16S rRNA.
Metabolomic insights into . )
o Se realiz6 un busqueda en
the intricate gut ) )
) ) ) ) ) L Personas con  bases de datos se impusieron  DOI:
microbial-host interaction Rodriguez, 2015/ Revision ) o ) » )
) . . obesidad y criterios de inclusion y 10.3389/fmicb
in the development of M. et al. Espafia Sistematica _ »
diabetes exclusion. Se tomaron en .2015.01151

obesity and type 2
diabetes

cuenta 8 articulos.



Texas.

metagenomica de escopeta.

Afno/  Tipo de
N Titulo Autor/es  Pais estudio Poblacion Metodologia URL/DOI
) Secuenciacion: V3/V4 del 16S
Detection of Increased )
) Illumina.
Plasma Interleukin-6 . .
Citocinas inflamatorias: CBA
Levels and Prevalence of ) ) DOl:
) Leite AZet 2017/ Casosy 20 pacientes y 22 flex y ELISA. _
4 Prevotella copri and ) o ) 10.3389/fimm
) ) al. Brasil controles  controles Estadistica: Mann-Whitney y
Bacteroides vulgatus in u.2017.01107
Spearman.
the Feces of Type 2 ) o
) _ Varianza, los indices de
Diabetes Patients. o
diversidad alfa y beta: OTU
Gut microbiota 20 pacientes con Las bacterias se cuantificaron
imbalances in Tunisian ) diabetesy 11 mediante gPCR. Las pruebas DOI:
o ) Fassatoui 2019/ Casosy o . o
5 participants with type 1 ] sin diabetes estadisticas y el analisis 10.1042/BSR
) M et al. Tdnez controles o )
and type 2 diabetes En edades entre  multivariado se realizaron en 20182348
mellitus 20 y 67 afios el programa RStudio.
Gut Microbiome Se evaluaron los perfiles
Alterations Associated K Sy 2022/  Analitico 216 sujetos: 118 taxondmicos y funcionales de DOI:
wan
6 with Diabetes in Mexican | Méxic de corte con obesidady  las muestras de heces 10.1128/msyst
et al.
Americans in South 0 transversal 75 con diabetes  mediante 16S y secuenciacion ems.00033-22
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Afno/  Tipo de

Titulo Autor/es  Pais estudio Poblacion Metodologia URL/DOI
Probiotic strains and Busqueda exhaustiva
intervention total doses Revision manuscritos en las bases de Dol
for modulating obesity- Lopez, A 2020/ Sistematica datos utilizando palabras clave '

) _ 3 - _ 10.3390/nu12
related microbiota et al. Espafia y meta- hasta abril de 2020. Luego del 071921
dysbiosis: A systematic analisis cribado se tomaron en cuenta
review and meta-analysis 15 estudios.

Influence of Lactobacillus

paracasei HI101 Estudio aleatorizado, doble
Supplementation on ciego y controlado con
_ - 2021/ _ o DOI:
Glycemia and Toejing P ) Experiment o placebo, para recibir L.
) Tailan 50 participantes ) 10.3390/foods
Inflammatory Biomarkers et al. _ al paracasei HII01. Se evaluaron
) ] dia 10071455
in Type 2 Diabetes: A muestras de sangre y heces al
Randomized Clinical inicio y al final del ensayo
Trial
Gut Bacterial L o ;
o ) Revision Se realizé una busqueda en DOl:
Characteristics of Patients ) . 600 casos de _
) ) CaoMet 2021/ sistemética/ hasta mayo de 2020. Se 10.3389/fimm
With Type 2 Diabetes _ .. DM2y543 ) )
) al. China  metaanalisi obtuvieron 7 estudios parael  u.2021.72220
Mellitus and the controles .
S analisis. 6

Application Potential.



Afno/  Tipo de
N Titulo Autor/es  Pais estudio Poblacion Metodologia URL/DOI
) ) » Se evaluo el gen 16S rRNA,
Human Gut Microbiota 87 nifios obesos _ _
) ) _ . los enterotipos y la cantidad ~ DOI:
Associated with Obesity  Hou, Y.-P 2017/ Casosy (3-18 afios). Y 56 ] o )
10 ) _ _ N de la microbiota intestinal 10.1155/2017/
in Chinese Childrenand  etal. China controles  nifios sanos (3-18 »
. entre los nifos obesos y la 7585989
Adolescents. anos)
cohorte de control.
) Se realiz0 una investigacion
Review of the Gut ] .
_ _ o en profundidad utilizando
Microbiota Dynamics in 2023/ L DOl:
_ ) Oluwaloni, _ Revision palabras clave y se )
11 Type-2 Diabetes Mellitus Nige- . - ) 10.26538/tjnp
et al ) Sistematica recuperaron 755 articulos. Se ]
(T2DM): A Focus on ria ) ) riv7i6.2g
) seleccionaron 64 articulos para
Human-Based Studies )
este estudio.
Se realiz6 una busqueda
o _ exhaustiva en las bases de
Gut microbiota-derived ) o y ) DOI:
o _ Ejtahed et Revision datos arrojo 2137 articulos
12 metabolites in obesity: a 2020/ ) . - o 10.12938/bmf
) ) al. Sistematica documentados hasta julio de
systematic review . h.2019-026
2018, 12 articulos se
incluyeron.
Pediatric obesity is ) » Se consideraron caracteristicas DOI:
) ) RivaAet 2017/ Casosy 42 nifios obesos N
13 associated with an altered ] de la cohorte. Utilizando la 10.1111/1462-
) ) al. Italia ~ controles y 36 con peso o
gut microbiota and secuenciacion dirigida del gen 2920.13463
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Afno/  Tipo de
Titulo Autor/es  Pais estudio Poblacion Metodologia URL/DOI
discordant shifts in normal 6 a 16 16S rRNA, evaluaron taxones
Firmicutes populations afios con abundancia diferencial

segun el IMC normalizado por

edad y sexo

Fuente: Autoria propia

Nota: rRNA: acido ribonucleico ribosémico; qPCR: reaccion en cadena de polimerasa cuantitativa en tiempo real; OTU: Unidad

taxondmica operativa; ELISA: ensayo de inmunoabsorcion; CBA flex: inmunoensayo a base de esferas.
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Anexo 2. Evaluacion de la calidad de los estudio incluidos en esta revision

Nro. Estudio % de Riesgo de
sesgo sesgo

1 Metabolomic insights into the intricate gut microbial-host 72,7 Bajo
interaction in the development of obesity and type 2 diabetes

2 Probiotic strains and intervention total doses for modulating 81,8 Bajo
obesity-related microbiota dysbiosis: A systematic review
and meta-analysis

3 Gut Bacterial Characteristics of Patients With Type 2 72,7 Bajo
Diabetes Mellitus and the Application Potential.

4 Review of the Gut Microbiota Dynamics in Type-2 Diabetes 63,64 Moderado
Mellitus (T2DM): A Focus on Human-Based Studies

5 Gut microbiota-derived metabolites in obesity: a systematic 63,64 Moderado
review

6 Alteration of the gut microbiota associated with childhood 70 Bajo
obesity by 16S rRNA gene sequencing

7 Gut Microbiota Signature of Obese Adults Across Different 70 Bajo
Classifications.

8 Detection of Increased Plasma Interleukin-6 Levels and 80 Bajo
Prevalence of Prevotella copri and Bacteroides vulgatus in
the Feces of Type 2 Diabetes Patients.

9 Gut microbiota imbalances in Tunisian participants with type 77,78 Bajo
1 and type 2 diabetes mellitus

10 Human Gut Microbiota Associated with Obesity in Chinese 80 Bajo
Children and Adolescents.

11 Pediatric obesity is associated with an altered gut microbiota 70 Bajo
and discordant shifts in Firmicutes populations

12 Gut Microbiome Alterations Associated with Diabetes in 75 Bajo
Mexican Americans in South Texas.

13 Influence of Lactobacillus paracasei HI101 Supplementation 76,92 Bajo

on Glycemia and Inflammatory Biomarkers in Type 2
Diabetes: A Randomized Clinical Trial

Nota: Elaboracion propia



Anexo 3. Evaluacion de calidad de la revisién sistematica

Seccion No. Items Yes Parcial No
Titulo 1 Titulo X
Abstract 2 Abstract X
Introduccion 3 Justificacién X
4 Objetivos X
Metodologia 5 Criterios elegibilidad X
6 Fuentes de informacion X
7 Estrategias de busqueda X
8 Proceso de seleccion X
9 Proceso de recogida de datos X
10 Elementos de datos X
11  Evaluacion del riesgo de sesgo del estudio X
12 Medidas de efecto X
13  Métodos de sintesis X
14 Evaluacién del sesgo de notificacion X
15 Evolucién de la certeza X
Resultados 16  Seleccion de estudios X
17  Caracteristicas de los estudios X
18 Riesgo de sesgo en los estudios X
19 Resultados de los estudios individuales X
20  Resultados de sintesis X
21  Sesgos de informacion X
22  Certeza de la evidencia X
Discusion 23 Discusién X
Otra 24 Registro y protocolo X
informaciéon 25  Apoyo X
26  Intereses contrapuestos X
27  Disponibilidad de datos, cddigos y otros X
materiales
TOTAL 19 0 8
% 70,37 0 25,93

Fuente: Elaboracion propia
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Por el presente y dando cumplimiento a lo dispuesto en el Articulo 228 del Reglamento
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20058° wna vez que ha cumplido con todos los requisites y considerando que el proyecto
de tesis fue aprobado; me permito hacerle conocer que esta Direccian le ha designado
Directora del trabajo de Investigacion curticular, titulado: “DISBIOSIS INTESTINAL Y
SU IMPLICACION EN DIABETES MELLITUS TIFO 2 ¥ OBESIDAD. REVISION
SISTEMATICA." de autoria del Sr. ADRIAN GABRIEL CAILLAGUA GONZALEZ,
estudiante de la Camera de Laboratorio Clinica.
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Atentamente,

Dra. Esp. Sandra Freire Cuesta
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CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.
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Anexo 5. Certificado de pertinencia del proyecto de integracion curricular
Universidad Facultad
uﬂ Nacional dela Salud
Humana

Memorando n°. UNL-FSH-DCLC-2023-0429-M
Loja, 04 de agosto de 2023

PARA: Sefior:
Adridn Gabriel Caillagua Gonzalez
ESTUDIANTE DE LA CARRERA DE LABORATORIO CLINICO DE LA
FACULTAD DE LA SALUD HUANA-UNL.

ASUNTO: Informe de Pertinencia Proyecto de Integracién Curricular

Por medio del presente, me permito comer traslado el Oficio emitido por la Dra.
Yessenia Mabel Jaramillo Tambo, docente de la Carrera de Laboratorio Clinico, con
respeto a la estructura, coherencia y pertinencia del tema de investigacion:
“DISBIOSIS INTESTINAL Y SU IMPLICACION EN DIABETES MELLITUS TIPO 2Y
OBESIDAD. REVISION SISTEMATICA”, de su autorfa, con la finalidad de que se siga
el proceso, quedando aprobado el mismo por parte de esta dependencia; y, se
continGe con el proceso correspondiente de conformidad a los Art. 225, 226, 227, 228,
229 y 230 del Reglamento de Régimen Académico de la Universidad Nacional de Loja.

Particular que me permito comunicar para fines pertinentes

Atentamente,

" '.sf"‘s Sandra Freire Cuesta
DIRECTORA DE LA CARRERA DE LABORATORIO
CLINICO DE LA FACULTAD DE LA SALUD HUMANA- UNL.
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Anexo 6. Certificado de traduccion del resumen

Loja, 23 de febrero del 2024

La suscrita, Andrea Sthefania Carrién Fernandez, Mgs, DOCENTE EDUCACION SUPERIOR

(registro de la SENESCYT nimero: 1008-12-1124463), AREA DE INGLES-UNIVERSIDAD
NACIONAL DE LOJA, a peticidn de |la parte interesada y en forma legal.

CERTIFICA:

Que la traduccidn del resumen del documento adjunto, solicitado por el sefior: Adridn Gabriel
Caillagua Gonzdlez con cédula de ciudadania No. 1950094233, cuyo tema de investigacidn se
titula: “Disbiosis intestinal y su implicacién en diabetes mellitus tipo 2 v obesidad. Revisidn
sistematica” ha sido realizado vy aprobado por mi persona, Andrea Sthefania Carridn Fernandez,
Mgs. en Pedagogia.

El apartado del Abstract es una traduccidn textual del Resumen apraobado en espafiol.

Particular gue comunico en honor a la verdad para los fines académicos pertinentes, facultando
al portador del presente documento, hacer el uso legal pertinente.

Firmado digitalmente por

ANDREA STHEFANIA anDREA STHEFANIA

CARRION CARRION FERNANDEZ
FERNANDEZ Fecha: 2024.02.23
18:13:41 -06'00°

Andrea Sthefania Carridn Ferndndez. Mgs.

English Professor
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